Intensyfikacja leczenia cukrzycy
typu 2 u miodziezy: zgadnijcie,
co sprawdza si¢ najlepiej?

Wysilek fizyczny!

Przeglad dokonany przez Jeffa Ungera, MD

Badanie

TODAY Study Group: A clinical trial to maintain glycemic
control in youth with type 2 diabetes. N Engl ] Med 2012: 366:
2247-2256.

Streszczenie

Cel. Niezwloczna identyfikacja nieprawidlowej glikemii oraz
intensyfikacja kontroli glikemii u nastolatkéw chorych na cu-
krzyce typu 2 spowoduje zmniejszenie obciazenia hipergli-
kemig, umozliwi uksztattowanie sie pamieci metabolicznej
oraz zmniejszy ryzyko odleglych powiklan cukrzycy w wieku
dorostym."” W tym badaniu oceniano bezpieczefistwo, sku-
teczno$¢ oraz trwato$¢ wynikéw trzech réznych schematéw
leczenia (monoterapia metforming, metformina w polacze-
niu z rozyglitazonem oraz metformina w polaczeniu z inter-
wengja dotyczaca stylu zycia) u mlodych chorych na cukrzyce
typu 2, ktérych randomizowano wkrétce po ustaleniu tego
rozpoznania. Gléwnym celem tego badania bylo okreslenie,
czy leczenie skojarzone rozpoczynane wkrétce po rozpozna-
niu cukrzycy pozwoli na lepsze utrzymanie kontroli glikemii
niz monoterapia metforming.

Projekt badania i metody. Badanie Treatment Options for
Type 2 Diabetes in Adolescents and Youth (TODAY) bylo
wieloosrodkowg randomizowang probg kliniczng sfinanso-
wang przez National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases. Do badania wlaczono 699 chorych na cu-
krzyce typu 2 wwieku 10-17 lat, ktérych poczatkowo leczono
metforming w dawce 1000 mg dwa razy na dobg (lub 500 mg
dwa razy na dobe, jezeli dawka 1000 mg dwa razy na dobg
nie byla tolerowana), dopéki nie uzyskano warto$ci hemo-
globiny A  (HbA ) <8% utrzymujgcej si¢ przez co najmniej
2 miesiace. Przestrzeganie zalecen terapeutycznych przez
randomizowanych chorych dokumentowano na podstawie
liczenia pozostalych tabletek oraz zglaszania si¢ na wizyty
podczas badania w ciggu 6 tygodni. Sredni czas od rozpo-
znania cukrzycy typu 2 wynosit u tych chorych 7,8 miesiaca.
Naste¢pnie badanych randomizowano do jednej z trzech
grup leczenia: 1) kontynuacji monoterapii metformina,
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2) leczenia metforming w polaczeniu z rozyglitazonem
w dawce 4 mg dwa razy na dobg lub 3) leczenia metforming
w polaczeniu z interwencja dotyczaca stylu zycia, ukierunko-
wang na zmniejszenie masy ciala i zwickszenie aktywnosci
fizycznej.

Program zmian stylu zycia zaprojektowano w celu wzmoc-
nienia rezultatéw interwencji farmakologicznej przez sprzy-
janie umiarkowanemu zmniejszeniu masy ciala (7-10%
poczatkowej masy ciata lub réwnowazna wielko$¢ u weigz ro-
snacej miodziezy). Giéwne cele zmian behawioralnych obej-
mowaly zachowania zwigzane z bilansem energetycznym
(dieta i aktywno§¢ fizyczna) oraz zaangazowanie 1 wsparcie
rodziny. Pacjenci otrzymali dzienniczki zmian stylu zycia,
w ktorych notowali zmiany masy ciala i zmiany behawio-
ralne. W kazdym o$rodku uczestniczacym w badaniu grupa
chorych przypisanych do zmian stylu zycia byta nadzorowana
przez personel wyszkolony w zakresie ocenianej interwen-
¢ji 1 wprowadzania zmian behawioralnych. Stosowano diete
opartg na systemie znakowania zywnoSci kolorami analogicz-
nymi do $wiatel sygnalizacji §wietlnej (dieta ,,Iraffic Light”)
wedtug Goldfielda i Epsteina,' dazac do dobowej wartosci
energetycznej spozycia w przedziale 1200-1500 kcal.

Glownym ocenianym wynikiem leczenia byla utrata kon-
troli glikemii, zdefiniowana jako ,,utrzymywanie si¢ wartosci
HbA,  28% przez 6 miesigcy lub dlugotrwata dekompensacja
metaboliczna wymagajaca podawania insuliny”. Uczestni-
koéw obserwowano $rednio przez 3,86 roku.

Wyniki. Giéwny punkt koficowy osiagneto 319 (45,6%)
sposrod 699 chorych, a mediana czasu do stwierdzenia
niepowodzenia leczenia wyniosla 11,5 miesigca (zakres
<1-66 miesi¢cy). W sumie niepowodzenie leczenia odnoto-
wano u 31,7% chorych (95% przedzial ufnosci [PU] 45,3-58,2;
120 sposréd 232 uczestnikoéw) w grupie monoterapii met-
formina, 38,6% (95% PU 32,4-44,9; 90 sposrdod 233 uczest-
nikéw) w grupie leczenia metforming i rozyglitazonem oraz
46,6% (95% PU 40,2-53,0; 109 sposrod 234 uczestnikow)
w grupie leczenia metforming w polgczeniu z interwencja
dotyczaca stylu zycia. Leczenie metforming i rozyglitazo-
nem wigzalo si¢ ze zmniejszeniem czestoSci wystgpowania
gléwnego punktu koncowego o 25,3% w poréwnaniu ze sto-
sowaniem samej metforminy (»=0,006). Wyniki w grupie
leczenia metformina w polaczeniu z interwencjg dotyczaca
stylu zycia byly posrednie, ale nie réznily si¢ istotnie od
uzyskanych w grupie monoterapii metforming oraz w gru-
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pie leczenia metforming i rozyglitazonem. W drugorzedo-
wej analizie uwzgledniajgcej takie zmienne, jak pleé, rasa,
i grupa etniczna, wskaznik masy ciala (BMI) na poczatku
obserwacji oraz warto$¢ HbA  'na poczatku obserwacji nie
wplywaly na zmiane zalezno$ci miedzy grupg leczenia a wy-
stepowaniem glownego punktu koncowego.

Zmiany masy ciala r6znily si¢ istotnie mi¢dzy kohortami
w czasie do 60 miesiecy. Jezeli uzna¢ zmniejszenie masy
ciala 0 7% za istotne klinicznie, to w grupach monoterapii
metforming oraz leczenia metformina w polaczeniu z in-
terwencja dotyczaca stylu zycia uzyskano statystycznie po-
dobng czestos¢ wystepowania tego drugorzedowego punktu
koncowego (odpowiednio u 24,3 1 31,2% badanych). Podobne
zmniejszenie masy ciata uzyskano tylko u 16,7% leczonych
metforming i rozyglitazonem.

W poszczegolnych grupach leczenia stwierdzono réznice
facznej czestosci niepowodzen leczenia w zaleznosci od rasy
oraz plci. Polaczenie metforminy z rozyglitazonem bylo sku-
teczniejsze u dziewczat niz u chlopcow (p=0,03). Ponadto
wsrdd dziewczat polaczenie metforminy z rozyglitazonem
bylo skuteczniejsze od monoterapii metforming (p=0,002)
oraz stosowania metforminy w polaczeniu z interwencja
dotyczgca stylu zycia (p=0,006), natomiast u chlopcoéw po-
faczenie metforminy z rozyglitazonem nie bylo skuteczniej-
sze od monoterapii metforming lub stosowania metforminy
w polaczeniu z interwencjg dotyczaca stylu zycia. Laczna cze-
sto$¢ niepowodzenia leczenia wirdd czarnych nie-Latynosow,
Latynoséw oraz bialych nie-Latynoséw wyniosta odpowied-
nio 52,8, 45,0 oraz 36,6%. Czesto$¢ niepowodzenia leczenia
wsrod rdzennych mieszkancéw Ameryki wyniosta 39,0%, ale
tych uczestnikow nie uwzgledniono w analizie w zaleznosci
od rasy lub grupy etnicznej ze wzgledu na matg liczbe oséb.
Monoterapia metforming byla mniej skuteczna u czarnych
nie-Latynosow, wsrod ktorych gléwny punkt konicowy wy-
stapit u 66,2%, niz wsrdéd biatych nie-Latynosow (44,9%;
»=0,01) lub Latynoséw (44,0%; p <0,001).

Stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych przed
wystapieniem gléwnego punktu koncowego lub zakoncze-
niem badania wynosit od 84% po 8 miesigcach do 57% po
60 miesiacach, ale nie réznit sie istotnie mi¢dzy grupami.
CzestoS¢ zglaszania sie na wizyty w ramach programu mo-
dyfikacji stylu zycia w ciagu pierwszych 24 miesi¢cy wyniosta
75,2%, a 53,6% uczestnikow osiggneto zaplanowany w pro-
tokole badania cel uczestnictwa w co najmniej 75% wizyt
w ciggu tych dwdch lat. Przestrzeganie zalecen terapeutycz-
nych nie wplynelo na réznice pod wzgledem niepowodzenia
kontroli glikemii lub zmian BMIL

W trakcie trwania tej préby klinicznej zidentyfikowano
trzy rodzaje powaznych zdarzen niepozadanych swoistych
dla badania, w tym ciezkg hipoglikemie (u jednego chorego
w grupie monoterapii metformina, u jednego w grupie le-
czenia metforming i rozyglitazonem oraz u dwoch w grupie
leczenia metforming w polaczeniu z interwencja dotyczaca,
stylu zycia), cukrzycowa kwasice ketonowa (u pigciu chorych
w grupie monoterapii oraz po trzech w kazdej z pozostatych
dwoch grup) oraz kwasice mleczanows. Przypadek nie-
prowadzacej do zgonu przemijajacej kwasicy mleczanowe]
zaobserwowano u uczestnika w grupie monoterapii metfor-
mina, ktory byt hospitalizowany z powodu zaostrzenia astmy
oskrzelowej. Nie odnotowano zadnych zgonow.
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Wnioski. U miodych chorych (w wieku 10-17 lat) ze $wiezo
rozpoznang cukrzycg typu 2 cz¢stoS¢ niepowodzenia far-
makoterapii wyniosta 51,7% w grupie monoterapii metfor-
mina, 38,6% w grupie skojarzonego leczenia metforming
i rozyglitazonem oraz 46,6% w grupie leczenia metforming
w polaczeniu z interwencja dotyczaca stylu zycia. Skutecz-
nos¢ lekow réznita si¢ w zaleznosci od rasy 1 plei. Monotera-
pia metforming wigzala sie z dlugotrwala kontrolg glikemii
u okoto polowy dzieci i mlodziezy chorej na cukrzyce typu 2.
Dotgczenie rozyglitazonu — ale nie polaczenie leczenia met-
forming z intensywna interwencjg dotyczacg stylu zycia —
pozwolito na uzyskanie lepszych wynikéw w poréwnaniu ze
stosowaniem samej metforminy.

Komentarz

Jak czesto chorzy pytaja: ,,Kiedy wreszcie zostanie wynale-
zione naprawde skuteczne lekarstwo na cukrzyce?”. W od-
powiedzi nalezy poinformowac pytajacego, ze zanim bedzie
mozna opracowac skuteczne leczenie, najpierw trzeba jedno-
znacznie okreSli¢ etiologie danego stanu chorobowego.

Badanie TODAY ilustruje, jak frustrujace jest leczenie
cukrzycy nawet w warunkach dobrze kontrolowanej préby
klinicznej, ktorg zaprojektowano w celu leczenia 699 cho-
rych ze §wiezo rozpoznang cukrzycg typu 2. Pomimo dostepu
do metforminy, a takze dobrze wyszkolonych klinicystow
1 terapeutow u 32% uczestnikoéw badania TODAY nastapita
progresja do stadium zdefiniowanego jako niepowodzenie
leczenia (warto$¢ HbA  28% przez 6 miesigcy). Polaczenie
leczenia metforming z interwencja dotyczaca stylu zycia nie
spowodowalo istotnej poprawy glikemii w poréwnaniu z mo-
noterapig metforming i pozwolito na uzyskanie przemijaja-
cego zmniejszenia masy ciala tylko u 31% chorych. Chociaz
dotaczenie rozyglitazonu do metforminy nieco zwigkszylto
trwato$S¢ kontroli glikemii, u 39% chorych odnotowano
niepowodzenie leczenia. Co szczegdlnie wazne, w ostatnio
opublikowanym stanowisku American Diabetes Associa-
tion 1 European Association for the Study of Diabetes do-
tyczacym leczenia hiperglikemii w przebiegu cukrzycy
typu 2 nie rekomenduje si¢ juz stosowania rozyglitazonu,
poniewaz lek ten nie jest powszechnie dostepny.”

Cukrzyca typu 2 jest choroba o wicloczynnikowej etiolo-
gii. Do jej wystepowania i progres;ji przyczyniajg si¢ zaréwno
czynniki genetyczne, jak i1 Srodowiskowe. W okreslonych
populacyjnych grupach ryzyka czesto$¢ wystepowania cu-
krzycy typu 2 jest duza, podobnie jak wsrdd oséb, ktorych
krewny pierwszego stopnia choruje na cukrzyce. Wydaje
sie, ze najsilniejszym wyznacznikiem rozwoju cukrzycy jest
BML.’ Nadwage, zdefiniowang na podstawie BMI na po-
czatku obserwacji, stwierdzono u 78,9% sposrod 699 uczest-
nikéw omawianego badania. Wykazano, ze u osob ze stanem
przedcukrzycowym (prediabetes) redukcja masy ciala oraz
zwiekszenie aktywnosci fizycznej korzystnie wplywaja na
zuzycie glukozy zalezne od insuliny, zmniejszajg popositkowa
hiperglikemie, opézniaja Smieré komorek B trzustki oraz
spowalniaja, progresje choroby do stadium jawnej klinicznie
cukrzycy."*

Prébg kliniczna, w ktérej najwszechstronniej oceniono
znaczenie modyfikacji stylu zycia jako strategii przeciwdzia-
fania cukrzycy, bylo badanie Diabetes Prevention Program

Tom 9 Nr 4, 2012 | Diabetologia po Dyplomie 37



(DPP).” Do tego badania, sfinansowanego za 174 miliony
dolaréw przez amerykanskie National Institutes of He-
alth (NIH), wiaczono 3234 osoby z uposledzona tolerancja
glukozy. Chorych, leczonych w 27 osrodkach w Stanach
Zjednoczonych, randomizowano do intensywnej interwencji
ukierunkowanej na styl zycia lub podawania metforminy.
W grupie interwencji dotyczacej stylu zycia uczestnicy cho-
dzili lub wykonywali inne wysitki fizyczne o umiarkowane;j
intensywnosci przecigtnie przez 150 minut tygodniowo. Te
osoby stracily przecig¢tnie 5-7% poczatkowej masy ciata, a ry-
zyko progresji cukrzycy zmniejszylo si¢ u nich o 58%.

CizterdzieSci piec procent uczestnikow badania DPP po-
chodzilo z grup mniejszosci etnicznych, w ktérych obserwuje
si¢ nieproporcjonalnie cz¢ste wystgpowanie cukrzycy typu 2
(Afroamerykanie, Latynosi, Amerykanie pochodzenia azja-
tyckiego, mieszkancy wysp Pacyfiku oraz rdzenni mieszkancy
Ameryki). Do innych oséb z grup duzego ryzyka uczestnicza-
cych w badaniu DPP nalezeli chorzy w wicku powyzej 60 lat,
kobiety z cukrzycg cigzowa w wywiadzie, a takze osoby ma-
jace krewnego pierwszego stopnia chorujacego na cukrzyce
typu 2.

Po 10 latach od randomizacji w ramach badania DPP
w grupie leczenia metforming utrzymata si¢ uzyskana
niewielka redukcja masy ciata. Zapadalno$¢ na cukrzyce
w ciagu 10 lat po randomizacji w badaniu DPP zmniejszyla
si¢ w poréwnaniu z grupg placebo o 34% w grupie interwen-
cji dotyczacej stylu zycia oraz o 18% w grupie metforminy.
Przedluzona obserwacja w badaniu DPP dowodzi, ze rezul-
taty zapobiegania cukrzycy lub op6Zznienia jej wystgpienia
przez interwencj¢ dotyczaca stylu zycia lub stosowanie met-
forminy moga si¢ utrzymywaé przez co najmniej 10 lat."

Najbardziej efektywne kosztowo i racjonalne podejscie
do leczenia cukrzycy u mlodziezy moze wymagac ukierun-
kowania na opicke¢ o charakterze prewencyjnym. Lekarze
podstawowej opieki zdrowotnej powinni identyfikowac osoby
z grupy najwickszego ryzyka rozwoju cukrzycy na podstawie
rasy, aktywnosci fizycznej, BMI, wywiadéw rodzinnych, cis-
nienia tqtmczego oraz parametrow lipidowych. Prewencja
progresji cukrzycy musi by¢ ukierunkowana na przywra-
canie prawidlowej tolerancji glukozy u kazdej osoby z nie-
prawidlowa glikemia na czczo lub nieprawidtowg tolerancja
glukozy.

Wydaje si¢, ze najwazniejszym elementem intensywnej
modyfikacji stylu zycia, ktory pozwala przewidywac regresje
od stanu przedcukrzycowego do prawidlowej regulacji gli-
kemii, jest redukcja masy ciata." Kazde zmniejszenie masy
ciala o kilogram moze zmniejszy¢ ryzyko progresji choroby
do stadium jawnej klinicznie cukrzycy o 16%." Intensywna
interwencja dotyczaca stylu Zycia powinna zostac rozpoczeta
niezwlocznie po tym, jak u pacjenta po raz pierwszy stwier-
dzono stan przedcukrzycowy." Ostatecznym celem jest
zachowanie 1 przywracanie czynnosci komorek B trzustki.
Mimo zZe interwencja dotyczaca stylu zycia moze by¢ uzy-
teczna jako metoda zapobiegania cukrzycy lub zmniejszania
jej ryzyka, wprowadzenie strategii intensywnej interwencji
moze by¢ kosztowne lub niemozliwe do zaakceptowania
w niektérych populacjach réznigcych si¢ pod wzgledem
etnicznym, spolecznym i kulturowym.

Nie ulega watpliwosci, ze nie nalezy tez odrzucaé poten-
cjalnych korzysci ze stosowania metforminy jako skutecznej
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interwencji normalizujacej glikemie u nastolatkéw chorych
na cukrzyce typu 2. Freemark i Bursey” wykazali, ze w ciagu
6-miesi¢cznego leczenia metformina zmniejszyla zaréwno
glikemie na czczo (spadek stezenia glukozy z 84,9 mg/dl na
poczatku obserwacji do 75,1 mg/dl, w poréwnaniu ze wzro-
stem z 77,5 do 82,5 mg/dl w grupie placebo), jak i stezenie
insuliny na czczo u otylych nastolatkoéw z predyspozycja do
rozwoju cukrzycy typu 2. W poréwnaniu z poczatkiem obser-
wagji przeci¢tna warto$¢ BMI zmniejszyla si¢ w grupie lecze-
nia o 1,3%, natomiast w grupie placebo zwickszyla o 2,3%.
W tym badaniu metformina spowodowala rowniez zmniej-
szenie stezenia leptyny w surowicy u dziewczat, co wskazuje
na zmniejszenie masy tluszczowej i 0gélna poprawe pod
wzgledem insulinoopornosci.

Rekrutacje do badania TODAY rozpoczgto w 2004 roku,
zanim US Food and Drug Administration zarejestrowala leki
z grupy inhibitoréw dipeptydylopeptydazy typu 4 (DPP-4)
oraz agonistow receptora peptydu glukagonopodobnego
typu 1 (GLP-1). Stosowanie agonistéw receptora GLP-1
jest wskazane jako uzupetnienie diety 1 wysitku fizycznego
w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych, ale nie u cho-
rych w wieku ponizej 18 lat. Opublikowano jedno badanie
dotyczace farmakokinetyki 1 bezpieczenstwa podania poje-
dynczych dawek 2,5 1 5,0 pg eksenatydu u 13 oséb w wieku
10-16 lat chorych na cukrzyce typu 2 z poczatkowg warto-
Scig HbA , wynoszaca 8,2%." Zgodnie z oczekiwaniami po-
positkowe stezenie glukozy 1 glukagonu znormalizowalo si¢
i nie odnotowano incydentéw hipoglikemii. Dotychczas nie
opublikowano zadnych badan dotyczacych bezpieczenstwa
lub skutecznosci stosowania liraglutydu u dzieci i mlodziezy.
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ inhibitoréw DPP-4 oraz pram-
lintydu réwniez nie byly oceniane u pacjentéw w wieku po-
nizej 18 lat.

Biorac pod uwage zdolno$c tych lekéw do zmniejszenia
wartosci HbA u dorostych o 0,5-1,5 punktu procentowego
w warunkach niewielkiego ryzyka hipoglikemii lub przyrostu
masy ciala, uzasadnione moga by¢ préby kliniczne oceniajace
ich bezpieczenstwo i skuteczno$¢ w wybranych podgrupach
dzieci 1 mlodziezy. Te nowsze leki mogg skutecznie przywra-
cac i przez dluzszy czas utrzymywaé czynnoS¢ komorek 3,
jezeli rozpocznie sie ich podawanie wkrotce po rozpoznaniu
cukrzycy typu 2.

Inna zasadnicza kwestia, ktéra stwierdzono w badaniu
TODAY, jest ogdlna niezdolno$¢ mlodziezy do wyboru ta-
kiego stylu zycia, ktdry zacheca do spozywania zdrowych pro-
duktow zywnosc10wych 1 podejmowania aktywnosc1 ﬁzycznq
Coraz wigcej dzieci 1 nastolatkow woli raczej porozumiewac
sie z przyjaciotmi za pomocg SMS-6w, poczty elektroniczne;j
i portali spolecznoSciowych, niz uprawiaé rézne sporty walki,
gra¢ w siatkowke czy tanczyc. Aktywny styl zycia jest jesz-
cze mniej atrakcyjny dla os6b z nadwaga lub otyloscia, ktore
moga w zwigzku z tym by¢ narazone na pogardliwe komen-

Pi¢édziesiat lat temu dzieci zyly w spoleczenstwie, ktére
dostarczalo im mniej kalorii, a za to zapewnialo wigcej ak-
tywnosci fizycznej oraz oferowalo mniej nowinek technolo-
gicznych, ktore od niej odciaggaja. Nadzieje na to, ze panstwo
opickuncze za posrednictwem agencji rzagdowych wkroczy
do szkot 1 ograniczy sprzedaz wyrob6w cukierniczych, sa jed-
nak raczej pfonne, bo nasze portfele ucierpia na tym praw-
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dopodobnie bardziej niz nasza tusza. Dopdki poszczegblne
rodziny nie zaczna wspolpracowac¢ w celu wykrywania po-
tencjalnych indywidualnych czynnikéw ryzyka, ktore moga
wplywac na ich stan zdrowia w diugoterminowej perspekty-
wie, grozi nam epidemia cukrzycy, ktéra prawdopodobnie juz
si¢ zreszta zaczela.
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