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bardziej ztozone 1 w pewnym stopniu kontrowersyjne,

poniewaz stale powicksza si¢ arsenal dostepnych
srodkéw farmakologicznych,'” a jednocze$nie narastaja
obawy o ich potencjalne dziatania niepozadane, jak row-
niez pojawiajg si¢ nowe watpliwosci dotyczace korzystnego
wplywu intensywnej kontroli glikemii na powiktania makro-
naczyniowe.”’ Wielu klinicystéw ma wiec klopoty z wyborem
optymalnych strategii post¢gpowania u leczonych przez siebie
chorych. Dlatego tez American Diabetes Association (ADA)
oraz European Association for the Study of Diabetes (EASD)
utworzyly wspdlng grupe ekspertéw w celu zbadania dostep-
nych dowodéw 1 opracowania zalecenn dotyczacych leczenia
hipoglikemizujacego u doroslych chorych na cukrzyce typu 2,
z wylaczeniem kobiet w cigzy. Kilka dokumentéw prezentu-

l eczenie hiperglikemii w cukrzycy typu 2 staje si¢ coraz

jacych wytyczne zostalo juz wezesniej opracowanych przez
czlonkéw tych dwéch organizacii," a takze przez inne towa-
rzystwa i federacje.”'" Uznano jednak, ze konieczne jest
uaktualnienie ze wzgledu na nowe informacje na temat
stosunku korzysci do ryzyka dotyczace kontroli glikemii oraz
niedawno uzyskane dowody odnoszace si¢ do skutecznosci
i bezpieczenstwa kilku nowych klas lekéw,''"” wycofanie in-
nych lekéw lub ograniczenie ich stosowania, a takze coraz
czestsze apele o wicksze ukierunkowanie opieki na cho-
reg0'18,19

Niniejsze stanowisko zostalo przygotowane z uwzglednie-
niem najlepszych dostepnych dowodéw, a w kwestiach, dla
ktérych nie ma jednoznacznych danych, na podstawie do-
$wiadczenia i przemyslen autorow, uzupetnionych o szczeg6-
fowe recenzje dodatkowych ekspertow (ktérych wymieniono
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na koncu tego stanowiska). Niniejszy dokument odnosi sie
do kontroli glikemii, chociaz nalezy do niej oczywiscie dazy¢
w szerszych ramach wieloczynnikowej redukcji ryzyka. Jest
to spowodowane tym, ze u chorych na cukrzyce typu 2 ist-
nieje zwickszone ryzyko chorobowosci i zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych i mozna oczekiwaé, ze intensywne
leczenie czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego (leczenie
hipotensyjne, hipolipemizujace i przeciwplytkowe, a takze
zaprzestanie palenia tytoniu) przyniesie jeszcze wicksze ko-
rzyscl.

Przedstawione zalecenia powinny by¢ rozwazane w kon-
tekscie potrzeb, preferencji oraz tolerancji kazdego chorego;
indywidualizacja leczenia Jest podstawg, | jego powodzenia.
Nll’llCJSZC zalecenia 53 mniej nakazowe 1 nie tak algoryt-
miczne jak wezesniejsze wytyczne. Wynika to z ogdlnego
braku poréwnawczych badan skutecznosci leczenia w tej
dziedzinie. Naszym zamiarem bylo wiec zachecenie do zro-
zumienia zmiennego i post¢pujacego charakteru cukrzycy
typu 2, swoistej roli kazdego z lekéw, czynnikow zaleznych
od chorego lub choroby, ktore wplywaja na podejmowane de-
cyzje kliniczne,”™ a takze ogranicze wynikajacych z wieku
i choréb wspétistniejacych.*® Warunkiem wprowadzenia
tych wytycznych w zycie jest to, aby rozwazni klinicySci do-
konywali integracji dost¢pnych dowodéw z innymi ograni-
czeniami i imperatywami w kontekscie czynnikéw swoistych
dla chorych.

Podejscie ukierunkowane na chorego

Formutowanie zalecen opartych na dowodach z badan na-
ukowych zalezy od istnienia odpowiednich pierwotnych da-
nych Zrédlowych. Takie dowody pojawiajg sie jedynie jako
pochodne wynikdéw préb klinicznych, w ktérych ocenia sie je-
dynie niektoére strategie w bardzo wyselekcjonowanych gru-
pach chorych. Préby kliniczne nie odnosza si¢ do wszystkich
mozliwych wyboréw ani tez kolejnosci stosowania dodatko-
wych lekow. Nawet gdyby takie dowody byly dostepne, uzy-
skane dane ilustrowalyby jedynie mediany odpowiedzi 1 nie
odpowiadaly na zasadnicze pytanie, kto zareagowal na jakie
leczenie i dlaczego.” Opicke ukierunkowana na chorego (pa-
tient-centered care) definiuje si¢ jako podejscie ,,umozliwia-
jace sprawowanie opieki z poszanowaniem 1 uwzglednieniem
indywidualnych preferencji, potrzeb 1 wartosci chorych,
a takze zapewniajace, ze wszystkie decyzje kliniczne sa po-
dejmowane z uwzglednieniem tych wartoéci”.” Powinna to
by¢ podstawowa zasada lezaca u podloza opieki zdrowotnej
nad wszystkimi przewlekle chorymi, ale w cukrzycy typu 2
jest ona szczegodlnie uzasadniona ze wzgledu na niepewnoS¢
dotyczaca wyboru leczenia i jego kolejnosci. W koncu to cho-
rzy podejmuja ostateczne decyzje dotyczace wyboru stylu
zycla, a w pewnym stopniu rowniez stosowanych przez nich
interwencji farmakologicznych, za$§ wdrazanie metod lecze-
nia nastepuje w kontekscie rzeczywistych warunkéw ich co-
dziennego zycia i opiera si¢ na zuzywaniu zasobéw (zaréwno
publicznych, jak i prywatnych).

Uczestnictwo chorego w podejmowaniu decyzji klinicz-
nych stanowi jedng z podstawowych zasad medycyny opartej
na dowodach z badan naukowych, a to wymaga syntezy naj-
lepszych dowodow dostepnych w pismiennictwie z doswiad-
czeniem klinicysty oraz preferencjami chorego.” Podczas
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kontaktu klinicznego nalezy ocenié preferowany stopien
zaangazowania chorego i przeanalizowa¢ mozliwosci tera-
peutyczne, potencjalnie z uzyciem narzedzi wspomagajacych
podejmowanie decyzji.' W ramach podejécia zakladajacego
wspolne podejmowame deCYZJl khnlcysta i chory dziataja
jako partnerzy, wzajemnie wymieniajac informacje 1 razem
rozwazajac mozliwosci leczenia, dazac do porozumienia
w kwestii podejmowanych dziatafi terapeutycznych.” Uzy-
skano dobre dowody potwierdzajace skuteczno$¢ takiego
podejécia.”® Co szczegdlnie wazne, angazowanie chorych
w decyzje dotyczace opieki zdrowotnej moze zwickszaé sto-
pien przestrzegania przez nich zalecen lekarskich.

Wprowadzenie

EPIDEMIOLOGIA ORAZ WPLYW NA OPIEKE ZDROWOTNA

Zardéwno czestoSC wystgpowania Cukrzycy typu 2, Jak 1 za-
padalno$¢ na te¢ chorobe zw1t;kszaja¢ si¢ na caiym Swiecie,
zwlaszcza w krajach rozwijajacych sie. Wigze si¢ to ze wzro-
stem czestoScl wystepowania otyloci 1 przyjmowaniem
zachodniego stylu zycia. Wynikajace z tego obciazenia eko-
nomiczne dla systemu opieki zdrowotnej szybko rosna ze
wzgledu na koszty zwigzane z samym leczeniem, a takze
powiklaniami cukrzycy. Cukrzyca typu 2 pozostaje jedng
z gtéwnych przyczyn chordb uktadu krazenia, $lepoty, schyl-
kowej niewydolnosci nerek, amputacji oraz hospitalizacji.
Wigze si¢ ona réwniez ze zwigkszonym ryzykiem nowotwo-
réw, powaznych chordb psychicznych, uposledzenia funk-
cji poznawczych, przewleklych choréb watroby, szybszego
rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawéw, a takze innych
prowadzacych do niepelnosprawnosci lub zgonu chordb.
Skuteczne strategie leczenia maja wiec oczywiste znaczenie.

ZALEZNOSC MIEDZY KONTROLA GLIKEMII A WYNIKAMI
LECZENIA

Dobrze wykazano, ze ryzyko powiklain mikro-i makrona-
czyniowych jest zwigzane z glikemia, ktorej miarg jest war-
to§¢ hemoglobiny A - (HbA ), a wigc kontrola glikemii
pozostaje jednym z giownych celow leczenia® W prospek-
tywnych randomizowanych prébach klinicznych udoku-
mentowano zmniejszenie cz¢stosci wystgpowania powiklan
mikronaczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych
podczas leczenia dazono do mniejszej docelowej glikemii.
W badaniu United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)™' chorzy ze §wiezo rozpoznang cukrzycg typu 2
byli losowo przypisywani do jednej z dwdch strategii lecze-
nia. W grupie standardowego leczenia podstawg byla mo-
dyfikacja stylu zycia, a Srodki farmakologiczne stosowano
tylko w przypadku ci¢zkiej hiperglikemii. W grupie bardziej
intensywnego leczenia chorych randomizowano do podawa-
nia pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny, a podgrupe
chorych z nadwaga randomizowano do grupy przyjmujacej
metforming. Uzyskane wartosci HbA  byly w sumie 0 0,9%
mniejsze w grupie intensywnego niz w grupie konwencjonal-
nego leczenia (7,0 vs 7,9%). Z tg r6znica kontroli glikemii
wiazalo si¢ zmniejszenie ryzyka powiklan mikronaczynio-
wych (retinopatii, nefropatii, neuropatii) w grupie intensyw-
nego leczenia. Obserwowany w tej grupie trend w kierunku
rzadszego wystepowania zawalow miegSnia sercowego nie
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Podejscie do leczenia hiperglikemii:

Nastawienie chorego i oczekiwane zaangazowanie w leczenie

Ryzyko potencjalnie zwigzane z hipoglikemig i innymi

zdarzeniami niepozadanymi

Czas trwania choroby

Oczekiwana dtugo$¢ zycia

Wazne choroby wspdtistniejace

Rozpoznane powiktania naczyniowe

Zasoby, wsparcie systemowe

Bardziej rygorystyczne Mniej rygorystyczne

Chory wysoce zmotywowany, Chory mniej zmotywowany,
przestrzegajacy zalecen, duze nieprzestrzegajacy zalecen, mate
mozliwosci zaangazowania w leczenie mozliwo$ci zaangazowania w leczenie

Mate Duze

|

Swiezo rozpoznana Dtugotrwata

Dtugie Krotkie

Brak Niewiele/o matym nasileniu Cigzkie

Brak Niewiele/o matym nasileniu Cigzkie

tatwo dostepne Ograniczone

RYCINA 1. Elementy wykorzystywane podczas procesu decyzyjnego majacego na celu okreslenie, jak intensywne dziatania nalezy
podejmowac z zamiarem osiggniecia docelowej glikemii. Wigksze obawy wynikajace z danej kwestii zostaty zilustrowane zwigkszajaca
sie gruboscia poziomych ,,suwakéw” skali. Elementy charakterystyki wymienione po lewej stronie uzasadniaja intensywniejsze dazenie
do zmniejszenia wartosci HbA, , natomiast wymienione po prawej stronie wskazuja na celowos¢ mniej intensywnych dziatan. Oile to
mozliwe, takie decyzje powinny by¢ podejmowane w porozumieniu z chorym, odzwierciedlajac jego preferencje, potrzeby oraz wartosci.

Ta skala w zatozeniu nie ma by¢ stosowana sztywno, ale stuzy¢ jako ogélny schemat utatwiajacy podejmowanie decyzji klinicznych.

Zaadaptowane za zgod3 z: Ismail-Beigi i wsp.?

osiagnal istotnosci statystycznej.”’ Natomiast wéréd chorych
leczonych metforming odnotowano istotnie mniej zawatow
mies$nia sercowego, zgondéw zwigzanych z cukrzycag oraz
zgondéw z wszystkich przyczyn,” mimo ze §rednia warto$é
HbA  byla w tej grupie tylko o 0,6% mniejsza niz w grupie
konwencjonalnego leczenia. Podczas 10-letniej obserwacji po
zakonczeniu badania UKPDS wykazano, ze wzgledne korzys-
ci wynikajace z przypisania do grupy intensywnego lecze-
nia utrzymaly sie przez dekade, powodujac pojawienie sie
statystycznie istotnego korzystnego wplywu leczenia na
incydenty sercowo-naczyniowe oraz umieralnosé ogélng
wsrdd chorych poczgtkowo przypisanych do podawania po-
chodne;j sulfonylomocznika lub insuliny, a wéréd leczonych
metforming utrzymal sig¢ korzystny wplyw tego leczenia na
1ncydenty sercowo-naczyniowe,” mimo ze wkrétce po zakofi-
czeniu randomizowanej fazy proby klinicznej Srednie wartos-
ci HbA | byly podobne, niezaleznie od poczatkowo wybranej
strategil leczenia.

W 2008 roku ogloszono wyniki trzech krécej trwajacych
prob klinicznych, badan Action to Control Cardiovascular
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Risk in Diabetes (ACCORD),” Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified-Re-
lease Controlled Evaluation (ADVANCE)® oraz Veterans
Affairs Diabetes Trial (VADT),” w ktérych oceniano wplyw
dwoéch pozioméw kontroli glikemii na wystgpowanie ser-
cowo-naczyniowych punktéw koficowych u oséb w srednim
lub starszym wieku z dlugotrwaty cukrzyca typu 2 i duzym
ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych. W badaniach
ACCORD 1 VADT dazono do wartosci HbAlC <6,0%, stosu-
jaLc zlozone kombinacje lekéw doustnych i insuliny. W bada-
niu ADVANCE dazono do warto$ci HbA, | <6,5%, prowadzac
mniej intensywne leczenie oparte na leku z grupy pochod-
nych sulfonylomocznika, gliklazydzie. W zadnej z tych préb
klinicznych nie wykazano istotnego statystycznie zmniejsze-
nia czgstoscl wystepowania glownych zlozonych sercowo-
-naczyniowych punktow koncowych, a w badaniu ACCORD
zaobserwowano nawet zwiekszenie umieralnosci ogélne;j
0 22% w grupie intensywnego leczenia, wynikajace glownie
ze wzrostu umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Przyczyny tych niekorzystnych wynikow nie zostaly wyja-
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$nione, chociaz czesto$¢ wystepowania hipoglikemii byla
trzykrotnie wicksza w grupie intensywnego leczenia. Pozo-
staje jednak niejasne, czy za te niekorzystne wyniki leczenia
odpowiedzialna byta sama hipoglikemia, czy tez przyczynily
sie do nich réwniez inne czynniki, takie jak wiekszy przyrost
masy ciata lub po prostu wigksza ztozonos¢ leczenia. W tych
probach klinicznych uzyskano pewne dane wskazujace, ze
chorzy bez jawnej choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
z krétszym czasem trwania choroby oraz mniejszymi war-
tosciami HbA, 'na poczatku obserwacji odniesli korzysci ze
strategii bardziej intensywnego leczenia. W tych badaniach
wykazano réwniez niewielka poprawe pod wzgledem niekto-
rych mikronaczyniowych punktéw koncowych. Na koniec
nalezy zauwazyc¢, ze w metaanalizie dotyczacej sercowo-na-
czyniowych wynikéw leczenia w tych préobach klinicznych
stwierdzono, ze kazde zmniejszenie wartosci HbA o okoto
1% moze wigzal si¢ ze wzglednym zmniejszeniem ryzyka
nieprowadzacego do zgonu zawatu mi¢snia sercowego o 15%,
ale nie wplywa korzystnie na wystgpowanie udaréw mozgu
ani umieralno$¢ ogélna.”

PRZEGLAD PATOGENEZY CUKRZYCY TYPU 2

Kazdy wzrost glikemii jest wypadkowym rezultatem tego, ze
naplyw glukozy do osocza przekracza jej wyplyw z niego. Na
czczo hiperglikemia jest bezpoSrednio zwigzana ze zwigkszo-
nym wytwarzaniem glukozy w watrobie. Po positkach naste-
puje dalszy wzrost st¢zenia glukozy wynikajacy z kombinacji
niedostatecznego hamowania naptywu glukozy do krwi oraz
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niedostatecznego stymulowania przez insuling zuzycia glu-
kozy w tkankach docelowych, glownie mig¢$niach szkieleto-
wych. Kiedy zostanie przekroczona maksymalna zdolnosc¢
transportu glukozy w cewkach nerkowych (prég nerkowy
dla glukozy), pojawia sie glukozuria, ktéra ogranicza dalszg
hiperglikemig, ale jej nie zapobiega.

Podstawowa 1 niezbedna cecha cukrzycy typu 2 jest nie-
prawidfowa czynno$¢ komorek wysp trzustki. We wezesnych
stadiach choroby wytwarzanie insuliny jest prawidiowe lub
nawet zwickszone w wartosciach bezwzglednych, ale nie-
proporcjonalnie male w stosunku do stopnia insulinowraz-
liwosci, ktéra typowo jest zmniejszona. Znacznie zaburzona
jest natomiast kinetyka insuliny, na przyklad zdolno$¢ ko-
moérek B wysp trzustki do uwalniania odpowiednich ilosci
hormonu w czasowej zgodnosci z narastajaca, glikemia. Ta
czynno§ciowa niewydolno$¢ wysp jest gléwnym ilosciowym
wyznacznikiem hiperglikemii’’ i z czasem ulega progresji.
Ponadto w cukrzycy typu 2 komorki o trzustki wydzielaja
nadmierne ilo$ci glukagonu, co dodatkowo sprzyja wytwa-
rzaniu glukozy w watrobie.” Co szczegdlnie wazne, dysfunk-
cja wysp trzustkowych nie musi by¢ nieodwracalna. Poprawa
dziatania insuliny powoduje zmniejszenie wydzielniczego
obciazenia komoérek B i kazda interwencja, ktora zmniejsza
glikemie, od ograniczenia wartosci energetycznej pozywie-
nia do przynoszacej najbardziej spektakularne rezultaty
chirurgii bariatrycznej, moze w pewnym stopniu zmniej-
sza¢ dysfunkcje komérek B.** W cukrzycy typu 2 stwierdza
si¢ rowniez niedawno poznane nieprawidlowosci dotyczace



uktadu inkretyn, ktérego przedstawicielami sg hormony je-
litowe, peptyd glukagonopodobny typu 1 (glucagon-like pep-
tide 1, GLP-1) i peptyd insulinotropowy zalezny od glukozy
(glucose-dependent insulinotropic peptide, GIP), ale pozo-
staje niejasne, czy sa to zaburzenia o charakterze pierwot-
nym, czy tez wtérnym.” U wiekszoéci chorych na cukrzyce
typu 2, a szczegdlnie otylych, wazna cecha jest insulinoopor-
nos¢ tkanek docelowych (watroby, miesni, tkanki ttuszczo-
wej, mig$nia sercowego). Powoduje ona zaréwno nadmierne
wytwarzanie, jak 1 niedostateczne wykorzystanie glukozy.
Dodatkowo zwigkszony dowdz kwaséw tluszczowych do wa-
troby sprzyja ich utlenianiu, co przyczynia si¢ do zwickszenia
glukoneogenezy, natomiast bezwzgledny nadmiar lipidéw
sprzyja stluszczeniu watroby."

Leki hipoglikemizujace dzialaja na jeden lub wigcej de-
fektow patofizjologicznych wystepujacych w cukrzycy typu 2
lub tez modyfikujg procesy fizjologiczne zwiazane z laknie-
niem badz wchlanianiem, lub wydalaniem sktadnikéw od-
zywezych. Nalezy podkresli, ze cukrzyca typu 2 jest choroba
niejednorodng pod wzgledem zaréwno patogenezy, jak i jej
przejawow klinicznych, co trzeba bra¢ pod uwage, ustalajac
optymalng strategie¢ leczenia u poszczegolnych chorych.

Leczenie hipoglikemizujace

DOCELOWA GLIKEMIA

W opracowanych przez ADA Standards of Medical Care
in Diabetes zalecono wartosci HbA =~ <7,0% u WIkazo-
Sci chorych w celu zmniejszenia czqstosa powiktan mi-
kronaczyniowych.” Mozna to osiagnaé, jezeli §rednie
stezenie glukozy w osoczu wynosi okoto 8,3-8,9 mmol/l
(150-160 mg/dl). Byloby idealnie, gdyby stezenie glukozy
na czczo 1 przed positkami utrzymywatlo si¢ <7,2 mmol/l
(<130 mg/dl), a po positkach <10 mmol/l (<180 mg/dl). Bar-
dsz rygorystyczne docelowe warto$ci HbA | (np. 6,0-6,5%)
mozna rozwazaé u wybranych chorych (z krotkim czasem
trwania choroby, znaczna oczekiwang dlugoscia zycia, bez
istotnej choroby uktadu sercowo-naczyniowego), jesli mozna
to osiagna¢ bez istotnej hipoglikemii ani innych niepozada-
nych nastepstw leczenia.”™” Z kolei mniej rygorystyczne do-
celowe wartosci HbA | (np. 7,5-8,0% lub nawet nieco wigcej)
sa wlaSciwe u chorych z ci¢zka hipoglikemia w wywiadzie,
ograniczong oczekiwang dlugoscig zycia, zaawansowanymi
powiklaniami, istotnymi chorobami wspdélistniejacymi,
a takze u tych osob, u ktorych osiagni¢cie docelowej glikemii
jest trudne pomimo intensywnej edukacji dotyczacej zaanga-
zowania chorego w leczenie, ponawianego poradnictwa oraz
stosowania skutecznych dawek wielu lekéw hipoglikemizuja-
cych, w tym insuliny.”*

Wyniki wspomnianych préb klinicznych dotyczacych ser-
cowo-naczyniowych wynikéw leczenia cukrzycy typu 2 wska-
zuja, ze nie kazdy odnosi korzysci z intensywnego leczenia
hiperglikemii. Wynika z tego, ze wazna jest indywidualizacja
celéw leczenia.*** Czynniki, ktérymi moze kierowa¢ sie kli-
nicysta, ustalajac docelowe wartosci HbA,  u danego chorego,
przedstawiono na rycinie 1. Jak wspomniano wczesniej, na-
lezy rowniez bra¢ pod uwage oczekiwania chorego oraz war-
tosci, ktérymi si¢ on kieruje, poniewaz uzyskanie kazdego
stopnia kontroli glikemii wymaga jego aktywnego udziatu
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i zaangazowania.'*** Kazdy przyjety cel leczenia powinien
odzwierciedlaé¢ porozumienie wypracowane przez chorego
1 lekarza. Wazna pokrewna koncepcja jest to, ze tatwosc,
z jakg osigga si¢ bardziej intensywne cele leczenia, wplywa
na decyzje terapeutyczne; logiczne, ze mniejsze wartosci
docelowe sa atrakcyjniejsze, jesli mozna je uzyskac, stosujac
mniej zlozone schematy leczenia, ktére nie wywolujg zad-
nych dzialan niepozadanych lub sg one jedynie minimalne.
Co szczegdlnie wazne, wykorzystywanie liczby chorych na
cukrzycg, u ktorych osiaga si¢ wartosci HbA = <7,0%, jako
wskaznika jakosci leczenia, ktore jest propagowane przez
rézne organizacje opieki zdrowotnej, pozostaje w sprzecznos-
ci z naciskiem na indywidualizacje celéw leczenia.

MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

Styl zycia

Interwencje majace na celu uzyskanie pozadanych zmian
indywidualnej aktywnosci fizycznej 1 spozycia pokarmow sa
niezwykle waznymi elementami post¢powania w cukrzycy
typu 2.7* U wszystkich chorych nalezy prowadzi¢ ujednoli-
cong ogdlng edukacje na temat cukrzycy (indywidualng lub
grupowa, najlepiej wedlug zaakceptowanego schematu),
koncentrujgc si¢ zwlaszcza na interwencjach zywieniowych
oraz znaczeniu zwickszenia aktywnosci fizycznej. Mimo ze
zachecanie do terapeutycznych zmian stylu zycia jest wazne
juz w momencie rozpoznania choroby, zintegrowang cz¢scia
programu leczenia powinno tez by¢ okresowo ponawiane
poradnictwo.

Redukcja masy ciala, uzyskana za pomocg samych zmian
sposobu odzywiania badz uzupetniajacych interwencji far-
makologicznych, lub chirurgicznych, korzystnie wplywa na
kontrole glikemii i inne czynniki ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Juz umiarkowane zmniejszenie masy ciata (o 5-10%)
przyczynia si¢ istotnie do poprawy kontroli glikemii. Dlatego
tez zaleca si¢ wyznaczenie celu w postaci zmniejszenia masy
ciata lub przynajmniej utrzymania jej na stalym poziomie.

Poradnictwo dietetyczne musi byé¢ indywidualizowane."
Chorych nalezy zach¢cac do spozywania zdrowych produk-
tow zywnosciowych, zgodnie z og6lnymi populacyjnymi zale-
ceniami zywieniowymi oraz indywidualnymi preferencjami
1 uwarunkowaniami kulturowymi. Nalezy kta$¢ nacisk na
spozycie produktéw o duzej zawartoSci blonnika (takich jak
warzywa, owoce, produkty petnoziarniste i ro§liny stracz-
kowe), ubogottuszczowych produktéw mlecznych i Swiezych
ryb. Produkty o duzej wartoSci energetycznej, w tym bo-
gate w nasycone kwasy tluszczowe, a takze slodkie desery
1 przekaski powinny by¢ spozywane rzadziej 1 w mniejszych
ilosciach.”? Chorzy, ktérym udaje si¢ ostatecznie zreduko-
wac mase ciala 1 utrzymac ja na zmniejszonym poziomie,
osiagajg zwykle ten cel dopiero po wielu cyklach zmniej-
szenia 1 ponownego zwickszenia masy ciata. Zespot opieki
zdrowotnej powinien wiec powstrzymywac sie od oceny, ale
tez dziatad wytrwale, w razie potrzeby powracajac czesto do
kwestii terapeutycznych zmian stylu zycia i zache¢cajac do
nich chorego.

Nalezy propagowac jak najwicksza aktywnoS¢ fizyczna,
idealnie co najmniej 150 minut umiarkowanej aktywnosci
tygodniowo, w tym trening acrobowy, oporowy oraz ¢wicze-
nia rozciagajace.” U starszych os6b, a takze chorych z trud-
nosciami w poruszaniu sie kazdy wzrost aktywnosci fizycznej
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przynosi korzysci, o ile jest tolerowany pod wzgledem ser-
cowo-naczyniowym.

W momencie rozpoznania choroby silnie zmotywowanym
chorym, u ktérych wartos¢ HbA | jest juz bliska docelowe;
(np. <7,5%), mozna zaproponowac probe samych zmian
stylu zycia przez 3-6 miesi¢cy, zanim rozpocznie si¢ farma-
koterapi¢ (zwykle metformina). U chorych z umiarkowana
hiperglikemia, a takze tych, u ktérych mozna przewidywaé
nieskuteczno$¢ samych zmian stylu zycia, bezpo$rednio po
ustaleniu rozpoznania nalezy rozpocza¢ podawanie leku hi-
poglikemizujacego (réwniez i w tym przypadku zwykle met-
forminy), a pézniej farmakoterapie mozna modyfikowaé
lub moze nawet przerwad, jesli zmiany stylu zycia okaza si¢
skuteczne.

Leki doustne oraz preparaty wstrzykiwane inne niz insulina

Istotne wlasciwosci lekéw hipoglikemizujacych, ktore
odgrywaja role w wyborze leku lub lekéw u poszczegdlnych
chorych, podsumowano w tabeli. Ostateczne cele kontroli
glikemii obejmuja unikanie ostrych objawéw osmotycznych
hiperglikemii, unikanie gwaltownych zmian stezenia glu-
kozy we krwi, a takze prewencje lub opéZnienie rozwoju po-
wiklan cukrzycy bez niekorzystnego wplywu na jakoSc zycia.
Informacje na temat realizacji tych celéw przez poszcze-
gélne leki sg niekompletne: uzyskanie odpowiedzi na te py-
tania wymaga diugoterminowych, duzych préb klinicznych,
ktore w przypadku wigkszosSci lekow nie zostaly przeprowa-
dzone. Wplyw na zastepeze wskazniki kontroli glikemii (np.
warto$¢ HbA ) zasadniczo odzwierciedla zmiany prawdo-
podobienstwa rozwoju powiklan mikronaczyniowych, ale
nickoniecznie makronaczyniowych. Zwlaszcza z perspektywy
chorego kolejnym swoistym celem leczenia moze by¢ stabil-
nos¢ kontroli metabolicznej w czasie.

Metformina, bedaca pochodng biguanidu, pozostaje
najpowszechniej stosowanym lekiem pierwszego rzutu
w leczeniu cukrzycy typu 2. Mechanizm dzialania metfor-
miny polega gféwnie na zmniejszaniu wytwarzania glukozy
w watrobie.”” Lek ten uwaza si¢c zasadniczo za neutral-
nie wplywajacy na mase¢ ciala podczas dtugotrwatego sto-
sowania, a ponadto nie zwi¢ksza on ryzyka hipoglikemii.
Stosowanie metforminy wigze si¢ poczatkowo z objawami
niepozgdanymi ze strony przewodu pokarmowego. Wsréd
Srodkéw ostroznosci zaleca si¢ tez unikanie leku u chorych
zagrozonych kwasica mleczanowg (np. z zaawansowang nie-
wydolnoscig nerek badz uzaleznionych od alkoholu), ktéra
jest rzadkim powiklaniem leczenia. Jak zauwazono wyzej,
metformina moze przynosi¢ pewne korzysci sercowo-naczy-
niowe, ale dane z prob klinicznych nie sg zbyt mocne.

Najstarszg klasg lekow doustnych sg pochodne sulfonylo-
mocznika, ktére zwigkszaja wydzielanie insuliny. Mechanizm
stymulowania uwalniania insuliny przez te leki polega na za-
mykaniu kanaléw potasowych zaleznych od ATP w blonach
komérek B.” Pochodne sulfonylomocznika skutecznie kon-
troluja stezenie glukozy we krwi, ale ich stosowanie wigze
si¢ z niewielkim zwig¢kszeniem masy ciata oraz ryzykiem
hipoglikemii. W przeprowadzonych badaniach wykazano
ponadto wystepowanie wtérnej nieskutecznosci leczenia
z czgstoscia, ktéra moze by¢ wigksza niz w przypadku innych
lekéw, co przypisuje sie nasileniu dysfunkcji wysp.” Krécej
dziatajace leki zwigkszajace wydzielanie insuliny, meglity-
nidy (lub glinidy), stymulujg uwalnianie insuliny za posred-
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nictwem podobnych mechanizméw, ale ich stosowanie moze
wiazaé sie z mniejszym ryzykiem hipoglikemii.”” Wymagaja
one jednak cz¢stszego dawkowania.

Tiazolidynediony (TZD) sa aktywatorami receptoréw
aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw typu y
(PPAR-y),” ktére zwiekszaja insulinowrazliwo$¢ miesni
szkieletowych 1 zmniejszajg wytwarzanie glukozy w watro-
bie.”*” Leki te nie zwickszaja ryzyka hipoglikemii, a ich
skuteczno$¢ moze utrzymywac si¢ dluzej niz pochodnych sul-
fonylomocznika i metforminy.”” Pioglitazon wykazat niewielki
korzystny wplyw na incydenty sercowo-naczyniowe oceniane
jako drugorzedowy punkt konicowy w duzej prébie klinicznej
z udziatem chorych z jawna chorobg makronaczyniowa.”
Inny lek z tej grupy, rozyglitazon, nie jest juz powszechnie
dostepny ze wzgledu na obawy o zwigckszone ryzyko zawatu
mie$nia sercowego.” Pioglitazon zostal ostatnio powiazany
z mozliwoscig wzrostu ryzyka raka pecherza moczowego.”
Do uznanych dzialan niepozadanych tiazolidynedionéw na-
leza: przyrost masy ciala, retencja ptynéw prowadzaca do
obrzekéw i/lub niewydolnosci serca u predysponowanych
os6b, a takze zwickszone ryzyko ztamat kosci.””

Ostatnio wprowadzono leki, ktérych dziatanie wiaze si¢
z ukladem inkretyn.” Wstrzykiwane preparaty agonistow
receptora GLP-1 nasladujg dziatanie endogennego GLP-1,
stymulujac w ten sposéb wydzielanie insuliny przez trzustke
zalezne od glukozy, hamujac wydzielanie przez nig gluka-
gonu, spowalniajgc opréznianie zoladka i zmniejszajac tak-
nienie. Glowng zaleta tych lekow jest redukcja masy ciafa,
ktora u wiekszosci chorych jest niewielka, ale u niektérych
moze by¢ istotna. Ograniczajacymi dzialaniami niepozada-
nymi sg nudnosci 1 wymioty, zwlaszcza w poczatkowym okre-
sie leczenia. Nierozstrzygniete pozostaja obawy dotyczgce
zwiekszonego ryzyka zapalenia trzustki. Doustne inhibitory
dipeptydylopeptydazy typu 4 (dipeptidyl peptidase 4, DPP-4)
zwickszaja stezenie aktywnych postaci GLP-1 1 GIP w krwio-
biegu.” Wydaje sie, ze ich gléwne dziatanie polega na re-
gulacji wydzielania insuliny i glukagonu. Leki te neutralnie
wplywaja na mase ciala. Typowo zadna z klas lekéw dziala-
jacych na uktad inkretyn sama nie wywoluje hipoglikemii.

Do lekéw, ktore w Stanach Zjednoczonych i Europie sg
stosowane rzadko, naleza inhibitory a-glukozydazy, ktére
opdzniaja wehlanianie weglowodanéw w jelicie,” oraz kole-
sewelam, lek wigzacy kwasy zolciowe, ktérego mechanizm
dziatania hipoglikemizujacego jest stabo poznany, ale ktory
przynosi tez dodatkowg korzyS¢ w postaci zmniejszania ste-
zenia cholesterolu LDL.* Zaréwno inhibitory a-glukozydazy,
jak 1 kolesewelam wywoluja objawy niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego, w tym giéwnie wzdecia podczas
stosowania inhibitoréw a-glukozydazy oraz zaparcia podczas
stosowania kolesewelamu. Agonista dopaminy, bromokryp-
tyna, jest dostepny jako lek hipoglikemizujacy tylko w Sta-
nach Zjednoczonych.” Jego mechanizm dziatania i doktadna
rola sg niejasne. Agonista amyliny, pramlintyd, jest typowo
zarezerwowany dla chorych intensywnie leczonych insulina,
zwykle chorych na cukrzyce typu 1. Lek ten zmniejsza po-
positkowe wzrosty glikemii przez hamowanie wydzielania
glukagonu i spowalnianie oprézniania zotadka.®

Uwaza sig, ze skuteczno$¢ dziatania hipoglikemizujacego
srodkéw farmakologicznych innych niz insulina jest duza
w przypadku metforminy, pochodnych sulfonylomocznika,
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tiazolidynedionéw oraz agonistow GLP-1 (oczekiwane zmniej-
szenie wartosci HbA | o blisko 1-1,5%), 1997 natomiast na ogot
mniejsza w przypadku meglitynidéw, inhibitoréw DPP-4,
inhibitoréw a-glukozydazy, kolesewelamu 1 bromokryptyny
(oczekiwane zmniejszenie wartosci HbA o okoto 0,5-1,0%).
Starsze leki byly jednak typowo oceniane u uczestnikéw prob
klinicznych, u ktérych wartos¢ HbA  byla poczatkowo wigk-
sza, co wigze si¢ ze znaczniejszym zmniejszeniem glikemii
podczas leczenia niezaleznie od tego, jakie stosuje si¢ leki.
W bezposrednich badaniach poréwnawczych ewentualne réz-
nice wplywu na kontrole glikemii s3 mate. Dlatego tez wybor
leku podyktowany jest czesto konieczno$cia brania pod uwage
czynnikéw zaleznych od chorego oraz swoistych wlasciwosci
poszczegolnych preparatow, takich jak czestotliwosé dawko-
wania, profil dziatan niepozadanych, koszt oraz inne korzysci.

Insulina

Ze wzgledu na postepujaca dysfunkcje komorek B, ktéra
charakteryzuje cukrzyce typu 2, czesto konieczne jest za-
stepcze leczenie insuling.” Nalezy podkreslié, ze u wickszo$ci
chorych zostaje zachowane pewne endogenne wydzielanie in-
suliny, nawet w péznych stadiach choroby. W rezultacie typowo
nie ma potrzeby stosowania bardziej zlozonych 1 intensywnych
strategii leczenia, ktore wykorzystuje sie w cukrzycy typu 1.”

Teoretycznie zasada stosowania insuliny polega na uzy-
skaniu takiego profilu glikemii, ktory jest jak najbardziej
zblizony do prawidfowego, ale bez niemozliwego do zaak-
ceptowania przyrostu masy ciala lub wyst¢powania hipogli-
kemii.” Jako poczatkowe leczenie dolacza sie typowo tylko
insuline podstawowa, chyba ze u chorego wystepuje znaczna
hiperglikemia i/lub nasilone objawy kliniczne.” Insulina pod-
stawowa zapewnia stosunkowo stala podaz insuliny w ciagu
dnia i nocy, gléwnie w celu kontroli stezenia glukozy we krwi
przez hamowanie wytwarzania glukozy w watrobie miedzy
positkami oraz podczas snu. Mozna w tym celu stosowac
zaréwno preparaty o posrednim czasie dzialania (insulina
izofanowa, czyli NPH [neutral protamine Hagedorn]), jak
1 preparaty dlugo dzialajace (insulina glargina [ludzka insu-
lina A21Gly,B31Arg,B32Arg] lub detemir [ludzka insulina
(e-tetradekanoil) B29Lys,desB30]. Stosowanie tych dwéch
ostatnich preparatéw wigze si¢ z nieco mniejszym ryzykiem
hipoglikemii w nocy (insuliny glargina i detemir) w porow-
naniu z insuling izofanowa, a by¢ moze réwniez nieco mniej-
szym przyrostem masy ciala (insulina detemir), ale leki te
sa drozsze.””® Warto zauwazy¢, ze dawkowanie tych dwéch
analogéw stosowanych jako insulina podstawowa moze si¢
rézni¢, poniewaz w wickszoSci poréwnawczych préb kli-
nicznych stwierdzono wigksze przecigtne zapotrzebowanie
(w jednostkach) na insuline detemir.”’

Mimo ze wiekszoS¢ chorych na cukrzyce typu 2, ktérzy wy-
magajg podawania insuliny, mozna skutecznie leczy¢ za po-
mocg samej insuliny podstawowej, ze wzgledu na post¢pujace
zmniejszanie si¢ zdolnosci wydzielania insuliny niektérzy cho-
rzy beda wymagali podawania krdcej dzialajacych preparatéw
insuliny w porach positkéw. Typowo stosuje si¢ wtedy analogi
insuliny o szybkim dziataniu, insuling lispro (ludzka insulina
B28Lys,B29Pro), insuline aspart (ludzka insulina B28Asp)
lub insuline glulizyne (ludzka insulina B3Lys,B29Glu), ktére
mogg by¢ podawane tuz przed positkiem. Umozliwiajg one
lepsza kontrole glikemii popositkowej niz tansza ludzka in-
sulina krotko dzialajaca, ktérej profil farmakokinetyczny
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powoduje, ze w tych warunkach jest ona mniej atrakcyjnym
rozwigzaniem.

Najlepiej gdy schemat leczenia insuling jest opracowywany
indywidualnie dla danego chorego, aby dopasowac podaz in-
suliny do jego sposobu odzywiania oraz aktywnosci fizycznej,
a takze przewazajacych trendow glikemii, ktére ujawnia samo-
dzielne monitorowanie prowadzone przez chorego. Przewidy-
wane dzialanie hipoglikemizujace powinno zostac zestawione
z wygodg leczenia, a podczas planowania leczenia nalezy row-
niez uwzgledniac jego swoiste indywidualne cele (ryc. 1).

Konieczna jest odpowiednia edukacja chorego w kwe-
stiach monitorowania stezenia glukozy, techniki wstrzykiwa-
nia insuliny, przechowywania leku, rozpoznawania i leczenia
hipoglikemii, a takze zasad post¢powania w przypadku wy-
stapienia innej ostrej choroby. Tam, gdzie taki personel jest
dostepny, nieocenione ustugi w tym zakresie moga oddac
dyplomowani instruktorzy diabetologiczni.

STRATEGIE WDRAZANIA LECZENIA

Poczatkowa farmakoterapia

Zasadniczo panuje zgodno$¢ pogladdw, ze preferowanym
1 najbardziej efektywnym kosztowo pierwszym lekiem jest
metformina, jesli nie ma przeciwwskazan do jej stosowania
i jest dobrze tolerowana (ryc. 2 oraz uzupelniajace ryciny
w dodatku internetowym). Podawanie tego leku rozpoczyna
si¢ w momencie rozpoznania cukrzycy lub wkrétce po usta-
leniu tego rozpoznania, zwlaszcza u chorych, u ktérych
sama interwencja z zakresu zmian stylu zycia nie spowo-
dowata osiagnigcia docelowej wartosci HbA  lub tez jest
mato prawdopodobne, aby przyniosta ona taki rezultat.
Ze wzgledu na czeste objawy niepozadane ze strony prze-
wodu pokarmowego podawanie metforminy nalezy roz-
poczynac¢ od malej dawki, ktéra naste¢pnie si¢ stopniowo
zwigksza. U chorych z poczatkowa duza wartoscig HbA |
(np. 29,0%) mato prawdopodobne jest, aby monoterapia
umozliwita uzyskanie docelowej prawie prawidlowej gli-
kemii. W takich okolicznosciach uzasadnione moze wiec
by¢ rozpocze¢cie leczenia od podawania od razu kombina-
¢ji dwoch lekéw innych niz insulina lub tez nawet samej
insuliny.” Jezeli u chorego stwierdza sie istotne objawy hi-
perglikemii i/lub bardzo znacznie zwiekszone ste¢zenie glu-
kozy w osoczu (np. <16,7-19,4 mmol/l [>300-350 mg/dl])
badz wartos¢ HbA, | (np.210,0-12,0%), nalezy zdecydowanie
rozwazyC stosowanie insuliny od samego poczgtku. Takie le-
czenie jest konieczne wtedy, gdy stwierdza sie cechy wzmo-
zonego katabolizmu lub, rzecz jasna, wykazana zostanie
ketonuria, ktéra odzwierciedla gl¢boki niedobér insuliny.
Jesli nie ma danych wskazujacych na cukrzyce typu 1, po
ustapieniu objawdéw klinicznych oraz toksycznych skutkéw
hiperglikemii i ustabilizowaniu stanu metabolicznego cho-
rego mozliwe bedzie cz¢Sciowe lub catkowite odstawienie in-
suliny 1 zastapienie jej lekami hipoglikemizujgcymi innymi
niz insulina, by¢ moze w kombinacji.

Jezeli niemozliwe jest zastosowanie metforminy, mozna
wybrac inny lek doustny, taki jak pochodna sulfonylomocz-
nika, glinid, pioglitazon lub inhibitor DPP-4. W spora-
dycznych przypadkach, w ktérych zmniejszenie masy ciata
uwaza si¢ za niezbe¢dny aspekt leczenia, przydatne moze byc¢
poczatkowe leczenie agonistg receptora GLP-1. Rzadziej
stosowane leki (inhibitory a-glukozydazy, kolesewelam,
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bromokryptyna) réwniez moga byé rozwazane u wybranych
chorych, jesli sa dost¢pne, ale ich niezbyt silne dziatanie hi-
poglikemizujace 1 profil dziatan niepozadanych powoduja,
ze sa mniej atrakcyjne. Wazng role w wyborze leku powinny
odgrywac swoiste preferencje chorych, ich charakterystyka,
podatnos¢ na dziatania niepozadane oraz potencjal przyro-
stu masy ciata i wystepowania hipoglikemii.””*' (Patrz ryciny
w dodatku internetowym, ktore stanowia adaptacje ryciny 2,
odnoszace si¢ do szczegdlnych grup chorych).

Przechodzenie do terapii dwulekowej

Na rycinie 2 (oraz rycinach w dodatku internetowym)
przedstawiono réwniez potencjalne sekwencje intensyfikacji
leczenia hipoglikemizujacego po zastosowaniu metforminy.
Jeieli monoterapia nie pozwala na osiagni¢cie lub utrzyma-
nie docelowych warto$ci HbA  w ciagu okoto 3 miesi¢cy, na-
stepnym krokiem jest doiqczenle drugiego leku doustnego,
agonisty receptora GLP-1 lub insuliny podstawowej. *!” Na-
lezy podkresli¢, ze im w1kaze wartosci HbA , tym bardziej
prawdopodobne jest, ze potrzebna b(;dzw insulina. Zasto-
sowanie kazdego drugiego leku wigze si¢ typowo z dalszym
zmniejszeniem wartoSci HbA | o przecigtnie 1%.7 Jezeli
nie wykazano klinicznie istotnego zmniejszenia glikemii
(tj. chory nie odpowiedziat na leczenie), po dokonaniu oceny,
czy przepisane leczenie jest rzeczywiScie stosowane, nalezy
odstawi¢ wybrany lek i zastapi¢ go innym, majacym odmienny
mechanizm dziatania. Poniewaz dost¢pnych jest bardzo nie-
wiele dltugoterminowych préb klinicznych, w ktérych doko-
nano poréwnawczej oceny skutecznosci leczenia, nie mozna
sformutowac jednoznacznych zalecen dotyczacych tego, ktory
lek najlepiej taczy¢ z metforming. U kazdego chorego nalezy
wigc rozwazy¢ zalety 1 wady poszczegdlnych lekow (tabela).

Stosowanie niektorych lekéw hipoglikemizujacych
prowadzi do przyrostu masy ciala. Moze to wigzac sie
z pogorszeniem wskaznikéw insulinoopornosci oraz zwick-
szeniem ryzyka sercowo-naczyniowego. Wyjatkiem moga
by¢ tiazolidynediony,” poniewaz przyrost masy ciata podczas
stosowania tej klasy lekow wiaze sie ze zmniejszeniem insu-
linoopornosci. Chociaz nie ma zgodnych dowodow, ze wzrost
masy ciala tego rzedu, jaki obserwuje si¢ podczas stosowania
niektérych lekéw, prowadzi do istotnego wzrostu ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, nalezy unikaé niepotrzebnego przyrostu
masy ciala przez optymalny dobér lekéw 1 ich dawek.

W przypadku wszystkich lekow nalezy réwniez bra¢ pod
uwage ich ogdlng tolerancje. Nawet sporadycznie wystepu-
jaca hipoglikemia moze mie¢ katastrofalne nastepstwa, jesli
bedzie ci¢zka, lub tez jest po prostu nieprzyjemna dla cho-
rego, gdy ma niewielkie nasilenie.”” Objawy niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego moga by¢ tolerowane przez
niektorych, ale nie wszystkich chorych. Retencja pltynéw
moze by¢ problemem klinicznym lub zaledwie estetycz-
nym.” Ryzyko ztaman ko$ci moze byé szczegdlnym proble-
mem u kobiet po menopauzie.”

Nalezy pamietad, ze w wielu sytuacjach waznym aspektem
decydujacym o wyborze lekow hipoglikemizujacych sg koszty
leczenia. Jezeli zasoby sg ograniczone, nalezy wybierad tansze
leki. Trzeba jednak zwracac rowniez uwage na dzialania nie-
pozadane i wszelkie niezbe¢dne sposoby monitorowania, ktére
takze mogg generowac koszty. Co wigcej, zapobieganie odle-
glym powiklaniom spowoduje prawdopodobnie zmniejszenie
dlugoterminowych wydatkéw zwigzanych z choroba.
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Przechodzenie do terapii tréjlekowej

W nicktorych badaniach wykazano korzysci z dotgczania
trzeciego leku innego niz insulina do kombinacji dwoch,
ktora nie pozwolila jeszcze — lub juz nie pozwala — na osia-
gnigcie docelowej glikemii.”™ Nie jest jednak zaskakujqce
ze na tym etapie leczenia najlepszaL odp0w1€dz UZYSkUJC si¢
zwykle po podaniu insuliny. Co wiecej, poniewaz cukrzyca
wigze si¢ z postepujgca utratg komoérek B, wielu chorych,
zwlaszcza chorujacych od dawna, bedzie w koncu wymagato
zastosowania insuliny, ktéra powinna by¢ preferowana wtedy,
gdy stopiefi hiperglikemii (np. warto$¢ HbA = 28,5%) powo-
duje, iz jest malo prawdopodobne, aby kolejny lek inny niz
insulina przyni6st wystarczajace korzysci.” Jezeli probuje sie
terapii trojlekowej bez uzycia insuliny, chory powinien by¢
Sci$le monitorowany, a w przypadku nieskutecznosci takiego
leczenia nalezy niezwlocznie ponownie rozwazy¢ zasadnos§é
wybranego sposobu postepowania. Nalezy przede wszystkim
unika¢ utrzymywania si¢ niekontrolowanej hiperglikemii
przez wiele miesiecy.

Jesli stosuje sie kombinacje trzech lekéw, zasadnicze zna-
czenie ma, rzecz jasna, laczenie lekéw o uzupelniajacych sie
mechanizmach dziatania (ryc. 2 1 ryciny w dodatku inter-
netowym). Zwickszanie liczby lekéw zwicksza réwniez po-
tencjal dzialan niepozadanych i interakcji lekow, powoduje
wzrost kosztéw leczenia, a takze niekorzystnie wplywa na
przestrzeganie zalecen terapeutycznych przez chorych. Na-
lezy omawiac z chorym uzasadnienie zastosowania kazdego
nowego leku, wynikajace z tego korzysci, a takze dzialania
niepozadane. Kliniczna charakterystyka chorych, u ktérych
istnieje wicksze lub mniejsze prawdopodobienistwo odpo-
wiedzi na okreslone kombinacje lekéw, nie zostata niestety
dobrze zdefiniowana.

Przechodzenie do leczenia insuling i zwiekszanie dawek

insuliny

Wigkszos¢ chorych jest niechetnie nastawiona do per-
spektywy rozpoczecia leczenia wstrzyknieciami, ale jezeli
lekarz uwaza, ze taka zmiana terapii jest wazna, to przez
odpowiednie zachg¢ty 1 edukacj¢ mozna zwykle przezwyci¢zyc
te niecheé. Podawanie insuliny zaczyna si¢ typowo od mate;j
dawki (np. 0,1-0,2 j./kg/24 h), chociaz u chorych z ciezsza
hiperglikemia zasadne sg wicksze dawki (0,3-0,4 j./kg/24 h).
Najwygodniejsza strategia jest pojedyncze wstrzykniecie in-
suliny podstawowej, ktérego pora zalezy od aktywnosci cho-
rego 1 ogblnego profilu glikemii (ryc. 3).

Mimo ze szczegdlowe instrukcje dotyczace dawkowania
insuliny wykraczaja poza zakres tematyki niniejszego sta-
nowiska, wickszo$¢ chorych mozna nauczy¢ samodzielnego
intensyfikowania leczenia na podstawie jednego z kilku
algorytmow, z ktérych kazdy zasadniczo polega na niewiel-
kim zwigkszaniu dawki insuliny w przypadku utrzymywania
sie hiperglikemii.*** Na przyktad rozsadnym podejsciem
jest dodawanie raz lub dwa razy w tygodniu 1-2 jednostek
(lub zwigkszenie dawki o 5-10% u chorych otrzymujacych
jui wicksze dawki insuliny) do dawki dobowej, jesli steze-
nie glukozy na czczo przewyzsza uzgodniony cel leczenia.”
Kiedy glikemia jest juz bliska wartoSciom docelowym,
zwiekszanie dawki powinno by¢ mniejsze lub dokonywane
rzadziej. W przypadku wystapienia hipoglikemii wskazane
jest zmniejszenie dawki. W okresie ustalania dawki insuliny
konieczny moze by¢ czesty kontakt z lekarzem (telefonicz-
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! Jesli leczenie skojarzone obejmujace insuling podstawowa nie pozwolifo po 3-6 miesigcach na osiggnigcie
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RYCINA 2. Leczenie hipoglikemizujace w cukrzycy typu 2: ogélne zalecenia. Potencjalne sekwencje leczenia hipoglikemizujacego
przedstawiono kolejno od géry do dotu ryciny. U wiekszosci chorych zaczyna sie od zmian stylu zycia, w momencie rozpoznania lub
wkrétce po nim dotaczajac metforming w monoterapii (chyba ze wystepuja wyrazne przeciwwskazania do stosowania tego leku). Jezeli po
okoto 3 miesiacach leczenia nie osiagnigto docelowej wartosci HbA , nalezy rozwazy¢ jedna z pigciu mozliwosci leczenia w pofaczeniu

z metforming: pochodng sulfonylomocznika, tiazolidynedion, inhibitor dipeptydylopeptydazy typu 4 (DPP-4), agoniste receptora peptydu
glukagonopodobnego typu 1 (GLP-1) lub insuline podstawowa (kolejno$é na schemacie odzwierciedla historyczng kolejnos¢ wprowadzania
tych klas lekéw oraz droge ich podawania, natomiast nie ma wskazywac¢ zadnych konkretnych preferenciji). Wybér zalezy od charakterystyki
chorego oraz leku, a nadrzednym celem jest poprawa kontroli glikemii przy jednoczesnej minimalizacji dziatan niepozadanych. W wyborze
mozliwosci leczenia pomocne moze by¢ wspdlne podejmowanie decyzji z chorym. Na rycinie przedstawiono leki powszechnie stosowane

w Stanach Zjednoczonych i/lub Europie. Zamiast pochodnych sulfonylomocznika mozna stosowac szybko dziatajace leki zwigkszajace
wydzielanie insuliny (meglitynidy). Inne leki, ktérych nie przedstawiono na rycinie (inhibitory o.-glukozydazy, kolesewelam, agonisci
dopaminy, pramlintyd) moga by¢ stosowane wtedy, gdy sa dostepne, u wybranych chorych, ale charakteryzuja si¢ niezbyt duzg
skutecznoscig i/lub ograniczajacymi dziataniami niepozadanymi. U chorych nietolerujacych metforminy lub z przeciwwskazaniami do jej
stosowania nalezy wybra¢ poczatkowy lek sposréd innych wymienionych klas i postepowaé analogicznie. W takich okolicznosciach, mimo
ze zasadniczo nie ma opublikowanych préb klinicznych odnoszacych sie do tej kwestii, rozsadne jest rozwazenie kombinacii trzech lekow
innych niz metformina. Insulina bedzie prawdopodobnie skuteczniejsza niz wiekszos¢ innych lekéw jako leczenie trzeciego rzutu, zwtaszcza
jesli wartosc HbA _ jest bardzo duza (np. >9,0%). Schemat leczenia powinien obejmowac podawanie insuliny podstawowej, zanim
przejdzie si¢ do bardziej ztozonych schematéw leczenia insuling (ryc. 3). Przerywana strzatka po lewej stronie ryciny wskazuje mozliwos¢
szybszego przejscia od kombinacji dwdch lekéw bezposrednio do podawania insuliny w wielu dawkach w ciggu doby u chorych z cigzka
hiperglikemia (np. wartos¢ HbA,  >10,0-12,0%). DPP-4-1 - inhibitor dipeptydylopeptydazy typu 4; GLP-1-RA - agonista receptora peptydu
glukagonopodobnego typu 1; HbA - hemoglobina A ; HF — niewydolnos¢ serca; SU — pochodna sulfonylomocznika;
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TZD - tiazolidynedion. “Rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od razu od tego etapu u chorych z bardzo duzymi wartosciami HbA _ (np. >9,0%).
®Rozwazy¢ szybko dziatajace leki zwigkszajace wydzielanie insuliny inne niz pochodne sulfonylomocznika (meglitynidy) u chorych
odzywiajacych sie nieregularnie lub z pdzna hipoglikemia popositkowa podczas leczenia pochodng sulfonylomocznika. °Patrz dodatkowe
potencjalne dziatania niepozadane i zagrozenia w tabeli pod ,Wady”. “Zwykle insulina podstawowa (izofanowa [NPH], glargina, detemir)

w pofaczeniu z lekami innymi niz insulina. *Stosowanie niektérych lekéw innych niz insulina mozna kontynuowa¢ po zastosowaniu insuliny
(patrz tekst). Szczegétowe informacje na temat schematdéw leczenia insuling — patrz rycina 3. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od razu
od tego etapu u chorych z cigzka hiperglikemia (stezenie glukozy >16,7-19,4 mmol/l [>300-350 mg/dl]; wartos¢ HbA  >10,0-12,0%) oraz

cechami nasilonego katabolizmu (zmniejszenie masy ciata, ketoza itd.).

nie lub za pomoca poczty elektronicznej). Lekarze moga
réwniez, rzecz jasna, sami zwicksza¢ dawke insuliny pod-
stawowej, ale to wymagaltoby intensywniejszych kontaktow
z chorym, niz jest to typowo mozliwe w warunkach rutynowe;j
praktyki klinicznej. W tej fazie leczenia oczywiste znaczenie
ma codzienne samodzielne monitorowanie glikemii przez
chorego. Kiedy zostanie dobrana stabilna dawka insuliny,
czestoé¢ monitorowania powinna zostaé¢ zweryfikowana.”

W przypadku wystepowania istotnych popositkowych
wzrostow glikemii (np. do >10,0 mmol/l [180 mg/dl]) na-
lezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowych dawek insuliny
w porach positkéw. Na taka potrzebe wskazuje sytuacja,
kiedy ste¢zenie glukozy na czczo osiagnelo juz wartoSci do-
celowe, ale wartosci HbA | pozostaja wigksze od docelowych
po 3-6 miesigcach ZWleszanla dawki insuliny podstawowe;.”
To samo dotyczy sytuacji, w ktérej w trakcie zwickszania
dawki insuliny podstawowej dochodzi do znacznych spad-
kéw stezenia glukozy w nocy lub miedzy positkami. W takim
przypadku réwnolegle z wprowadzeniem insuliny w porze
positkow trzeba zmniejszy¢ dawke insuliny podstawowej.
Chociaz dawke insuliny podstawowej ustala sie gféwnie na
podstawie stezenia glukozy na czczo, zasadniczo niezaleznie
od tego, jak duza jest taczna dobowa dawka insuliny, lekarze
powinni pamigtac, ze potrzeba podawania insuliny w porach
positkéw staje sie tym bardziej prawdopodobna, im bardziej
jej dawka dobowa przekracza 0,5 j./kg, szczegélnie gdy zbliza
si¢ do 1 j./kg. Celem podawania insuliny w porach positkow
jest ograniczenie popositkowych wzrostéw stezenia glukozy,
ktére u niektérych osob moga byc bardzo duze, co jest przy-
czyna zlej kontroli glikemii w ciagu dnia. Cel ten mozna osia-
gnad jedna z dwoch metod.

Najdoktadniejszym 1 najbardziej elastycznym sposobem
kontrolowania popositkowych wzrostéw glikemii jest leczenie
dawka, podstawowg oraz bolusami w porach positkéw (basal-
-bolus), ktére polega na dotgczeniu do uprzednio stosowanej
insuliny podstawowej szybko dzialajacego analogu insuliny po-
dawanego przed positkami. Jednym ze sposobdw stopniowego
wprowadzania takiego leczenia jest dodanie dawki insuliny
przed positkiem odpowiedzialnym za najwickszy wzrost glike-
mil w ciaggu dnia — typowo jest to positek o najwickszej zawar-
tosci weglowodandw, czyli czesto, chociaz nie zawsze, positek
wieczorny [w Polsce bedzie to raczej obiad — przyp. thum.].”
Nast¢pnie mozna doda¢ drugie wstrzyknigcie przed posit-
kiem wywolujacym drugi co do wielko$ci wzrost glikemii (cze¢-
sto $niadanie). Na koniec mozna dodac trzecie wstrzykniecie
przed najmniejszym positkiem (czesto lunch).” Rzeczywista
poprawa glikemii po zastosowaniu tego bardziej skompli-
kowanego schematu leczenia w poréwnaniu z podawaniem
samej insuliny podstawowej jest u typowych chorych na ogét
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dosé niewielka.” Takze i w tym przypadku podstawowe zna-

czenie ma zatem indywidualizacja leczenia, z uwzglednieniem

stopnia hiperglikemii, ktoremu zamierza si¢ przeciwdzialac,

a takze ogdlnego stanu chorego. Nalezy podkreslic, ze kiedy

stosuje sie¢ takie bardziej zaawansowane schematy leczenia

w celu optymalizacji kontroli glikemii, szczegélnie pomocne

w ustalaniu dawek insuliny moga by¢ dane uzyskane podczas

samodzielnego monitorowania glikemii przez chorych.

Druga, by¢ moze wygodniejsza, ale zarazem mniej elastyczna
metoda polega na stosowaniu fabrycznych mieszanek insulin,
czyli preparatow faczacych w stalych proporcjach insuling
o poSrednim czasie dziatania oraz krotko dzialajaca lub szybko
dziatajacy analog insuliny. Tradycyjnie takie preparaty podaje
sie dwa razy na dobe, przed positkiem porannym i wieczornym.
Zasadniczo rzecz biorac, w poréwnaniu z samg insuling pod-
stawowg mieszanki insulin powoduja wickszy spadek wartos-
ci HbA , ale czgsto za ceng nieco Czqstszego wystepowania
hlpoghkemn oraz przyrostu masy ciata.” Do wad mieszanek
nalezy niemoznos$¢ oddzielnego modyfikowania dawek kro-
cej 1 dluzej dziatajacego sktadnika preparatu. Ta strategia
jest wigc mniej elastyczna, ale moze by¢ wlasciwa u niekto-
rych chorych odzywiajacych sie regularnie i wymagajacych
uproszczonego schematu leczenia, a podawanie samej insu-
liny podstawowej jest u nich niewystarczajace.”™” (Starsza
1 rzadziej stosowang odmiang tej strategii dwoch wstrzyk-
nie¢ w ciggu dnia jest metoda taczenia oddzielnych prepa-
ratéw insuliny [split-mixed], polegajaca na samodzielnym
mieszaniu przez chorego stalej ilosci insuliny o posrednim cza-
sie dzialania ze zmienng iloscig krétko dziatajacej lub szybko
dzialajacego analogu insuliny. Zapewnia to wicksza, elastycz-
no$¢ dawkowania.)

Glowne wnioski wynikajace z dziesigtkow poréwnawczych
prob klinicznych, w ktérych stosowano insuline w cukrzycy
typu 2, s3 naste¢pujace:

1. Kazde leczenie insuling powoduje zmniejszenie st¢zenia
glukozy i wartoSci HbA, .

2. Stosowanie wszystkich insulin wigze si¢ z pewnym przyro-
stem masy ciala i pewnym ryzykiem hipoglikemii.

3. Im wiqksze dawki i bardziej intensywne leczenie, tym
mniejsze wartoSci HbA , ale czgsto jednoczesnie wigksze
prawdopodobienstwo zdarzen niepozadanych.

4. Zasadniczo dlugo dzialajace analogl insuliny zmniejszajg
czgsto$E wystepowania HOCHCJ hlpoghkemn a szybko dzia-
tajace analogi 1nsu11ny zmniejszajg popositkowe wzrosty
glikemii w poréwnaniu z analogicznymi preparatami in-
sulin ludzkich (insulina izofanowa i krétko dzialajaca), ale
na og6l nie prowadzi to do klinicznie istotnego zmniejsze-
nia warto$ci HbA .

Kiedy dofacza si¢ insuline podstawowa, czesto kontynuuje
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RYCINA 3. Strategie sekwencyjnego leczenia insuling w cukrzycy typu 2. Optymalnym poczatkowym sposobem leczenia jest zwykle
stosowanie samej insuliny podstawowej, rozpoczynajac od dawki 0,1-0,2 j./kg masy ciata, w zaleznosci od stopnia hiperglikemii. Insuling
podstawowa przepisuje sie na ogét razem z jednym lub dwoma lekami innymi niz insulina. U chorych chetnych wykonywa¢ wiecej niz
jedno wstrzykniecie w ciggu doby i z wiekszymi wartosciami HbA1 c (>9,0%) mozna réwniez rozwazy¢ stosowanie mieszanki insulin

dwa razy na dobe lub bardziej ztozony schemat obejmujacy insuling podstawowa oraz insuling w porach positkéw (niebieskie przerywane
strzatki). Jezeli stopniowe zwigkszanie dawki insuliny podstawowej doprowadzifo do osiagniecia zadowalajacego stezenia glukozy na
czczo, ale wartos¢ HbA _ jest wciaz wigksza od docelowej, nalezy rozwazy¢ zastosowanie schematu leczenia obejmujacego insuling
podstawowa oraz insuling w porach positkéw, tj. od jednego do trzech wstrzyknig¢ szybko dziatajacego analogu insuliny (szczegéty

w tekscie). Mozna réwniez rozwazy¢ sfabiej zbadane alternatywne rozwiazanie, tj. przejscie od insuliny podstawowej do stosowania
mieszanki insulin dwa razy na dobe (przerywana strzatka); jesli okaze sie to nieskuteczne, nalezy zastosowac insuling podstawowa oraz
insuling w porach positkéw. Na rycinie przedstawiono liczbe wstrzyknigé¢ na dobe wymaganych na kazdym etapie, a takze wzgledng
ztozonosé i elastycznosé leczenia. Kiedy zastosowana zostanie dana strategia leczenia, wazne jest odpowiednie dobranie dawki insuliny
na podstawie przewazajacych wartosci stezenia glukozy we krwi podawanych przez chorego. Mozna kontynuowaé podawanie innych
lekéw niz insulina, chociaz leki zwigkszajace wydzielanie insuliny (pochodne sulfonylomocznika, meglitynidy) typowo odstawia si¢ po
wprowadzeniu bardziej ztozonego schematu leczenia niz podawanie tylko insuliny podstawowej. Szczegélnie duze znaczenie u wszystkich
chorych leczonych insuling ma dokfadna edukacja dotyczaca samodzielnego monitorowania stezenia glukozy we krwi, diety, wysitkdw
fizycznych, a takze unikania hipoglikemii oraz postepowania w przypadku jej wystapienia.

sie leczenie metforming, a przeprowadzone badania dowodza,
ze takie polaczenie wiaze si¢ z mniejszym przyrostem masy
ciata.” Wydaje si¢ natomiast, ze leki zwickszajace wydziela-
nie insuliny nie powodujg dodatkowego zmniejszenia wartosci
HbA  aninie zapoblegajal hlpoghkemu czy przyrostowl masy
Clala kledy juz rozpocznie si¢ leczenie insulina, zwlaszcza po
ustaleniu odpowiedniej, stabilnej dawki insuliny. Kiedy wpro-
wadza si¢ insuling podstawowa, kontynuacja stosowania leku
zwigkszajacego wydzielanie insuliny moze pozwoli¢ na mini-
malizacje¢ poczatkowego pogorszenia kontroli glikemii. Nalezy
jednak unikac lekow zwickszajacych wydzielanie insuliny, jesli
stosuje si¢ juz dawki insuliny w porach positkow. Dawke tia-
zolidynedionu nalezy zmniejszy¢ (lub w ogéle przerwac poda-
wanie tego leku) w celu unikniecia obrzekéw 1 nadmiernego
przyrostu masy ciala, chociaz u niektérych osob z duzym za-
potrzebowaniem na insuling wynikajgcym z ciezkiej insulino-

20 Diabetologia po Dyplomie | Tom 9 Nr 3, 2012

opornosci te leki uwrazliwiajace tkanki na dziatanie insuliny
mogg by¢ bardzo pomocne, zmniejszajgc wartos¢ HbA | oraz
wymagana dawke insuliny.”” Obecnie gromadzone sa dane na
temat mozliwosci poprawy kontroli glikemii przez faczenie
lekow dziatajacych na uktad inkretyn z insuling podstawowa,
1 wydaje sie, ze u nicktérych chorych polaczenia z agonistami
receptora GLP-1 moga byé pomocne.”” Takze i w tym przy-
padku nalezy jednak dokfadnie rozwazy¢ koszty tych bardziej
zlozonych schematéw skojarzonego leczenia.

Inne czynniki

WIEK
U starszych osob (wwieku >65-70 lat) cz¢sto wystepuje bar-
dziej zaawansowana miazdzyca, uposledzona czynno$¢ nerek
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oraz wiecej chordb wspélistniejacych.”'™ Wiele takich oséb
jest zagrozonych wyst¢powaniem zdarzen niepozadanych
spowodowanych polipragmazja, a ponadto moze si¢ znaj-
dowac w niekorzystnej sytuacji spolecznej i ekonomiczne;j.
Oczekiwana dlugo$¢ zycia jest skrécona, zwlaszeza w przy-
padku wystepowania odleglych powiktan. Osoby te moga
by¢ rowniez bardziej podatne na niekorzystne nastepstwa
hipoglikemii, na przyktad zaburzenia réwnowagi moga by¢
przyczyna upadkéw i ztaman,'"" a graniczna wydolno$¢ serca
moze tatwo ulega¢ dekompensacji, prowadzac do katastro-
falnych incydentéw. Wynika z tego, ze docelowa glikemia
u 0s6b w podeszlym wieku z dltugotrwalg lub bardziej po-
wiklang chorobg powinna by¢ wyznaczana mniej ambitnie
niz u miodszych, zdrowszych.” Jezeli proste interwencje nie
pozwalaja na osiagniecie nizszej docelowej glikemii, jako cel
leczenia mozna zaakceptowac wartoSci HbAIC <7,5-8,0%,
podwyzszajac ten prog w miare starzenia sie oraz pogar-
szania zdolnosci samodzielnej opieki, funkcji poznawczych,
statusu psychologicznego i ekonomicznego, a takze funkcjo-
nowania systemow wsparcia.

Podczas gdy modyfikacje stylu zycia mozna z powodze-
niem wprowadza¢ we wszystkich grupach wiekowych, do-
konujac wyboru leku hipoglikemizujacego u osob starszych
nalezy kierowac si¢ przede wszystkim bezpieczenstwem jego
stosowania, a zwlaszcza mozliwoScig zabezpieczenia chorego
przed hipoglikemia, niewydolnoscia serca, dysfunkcja nerek,
zlamaniami koSci oraz interakcjami lekowymi. Preferowane
mogg by¢ strategie, ktore swoiScie minimalizujg ryzyko hi-
poglikemii.

U zdrowszych pacjentéw ze znaczna oczekiwana dtugoscia
zycia z czasem dochodzi do kumulacji ryzyka powiktan naczy-
niowych. Nalezy wi¢c dazy¢ do nizszej glikemii (np. wartosci
HbAlC <6,5-7,0%), a takze Scislejszej kontroli masy ciata,
ci$nienia te¢tniczego 1 parametrow lipidowych, aby zapobiec
takim powiklaniom lub op6zni¢ ich wystapienie. Wymaga to
zwykle leczenia skojarzonego, ktérego wezesne zastosowanie
moze stwarza¢ najwieksza szanse na modyfikacje procesu
chorobowego i zachowanie odpowiedniej jakosci zycia.

MASA CIALA

U wiekszosci chorych na cukrzyce typu 2 (okoto 80%) wy-
stepuje nadwaga lub otyto$é." U takich oséb intensywna
interwencja dotyczaca stylu zycia moze poprawi¢ wydolnosé
fizyczna, kontrole glikemii oraz czynniki ryzyka sercowo-
-naczyniowego juz po uzyskaniu relatywnie malych zmian
masy ciata.'” Chociaz uwaza sie, ze gféwnym czynnikiem
prowadzacym do rozwoju cukrzycy u otylych chorych jest
insulinoopornos$¢, w rzeczywistosci charakteryzuja sie oni
podobnym do szczuplejszych stopniem dysfunkcji wysp
trzustkowych.” Byé moze w zwigzku z tym u oséb otylych
bardziej prawdopodobne moze by¢ leczenie skojarzone.”'™*
Mimo ze powszechng praktykg u chorych o wigkszej masie
ciafa jest preferowanie metforminy, co wynika z korzystnego
lub przynajmniej neutralnego wplywu tego leku na mase¢
ciata, lek ten jest réwnie skuteczny u oséb szczuplych.” Wy-
daje sie natomiast, ze tiazolidynediony sa skuteczniejsze
u 0sob z wigkszym wskaznikiem masy ciata (BMI), chociaz
przyrost masy ciala zwiazany ze stosowaniem tych lekow
sprawia, ze w tej grupie chorych sg one paradoksalnie mniej
atrakcyjnym rozwigzaniem. Stosowanie agonistéw receptora
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GLP-1 wiaze sie¢ z redukcja masy ciata,” ktéra u niektorych
chorych moze by¢ znaczna.

Coraz popularniejsza metodg leczenia cigzkiej otylosci jest
chirurgia bariatryczna. Po takich operacjach cukrzyca typu 2
czesto szybko ustepuje. U wiekszosci chorych mozna przerwaé
stosowanie niektérych lub nawet wszystkich lekéw hipoglike-
mizujacych, chociaz trwalosé tego efektu nie jest znana.'”

U szczuplych chorych nalezy rozwazy¢ istnienie utajone;j
cukrzycy autoimmunologicznej dorostych (latent autoimmune
diabetes in adults, LADA), ktéra jest powoli post¢pujaca po-
stacig cukrzycy typu 1. U tych 0s6b poczatkowo wystepuje nie-
wielka hiperglikemia, ktéra czesto odpowiada na leki doustne,
ale ostatecznie rozwija si¢ bardziej nasilona hiperglikemia
i konieczne jest intensywne leczenie insuling.'® Identyfikacje
takich chorych, sklaniajacg do szybszego wprowadzenia insu-
linoterapii, moze utatwi¢ oznaczanie miana autoprzeciwcial
zwigzanych z wyspami trzustkowymi (np. przeciwko dekar-
boksylazie kwasu glutaminowego [anty-GAD]).

ROZNICE ZALEZNE OD PLCI, RASY, POCHODZENIA
ETNICZNEGO | CZYNNIKOW GENETYCZNYCH

Chociaz dobrze znane sg pewne czynniki rasowe 1 etniczne,
ktore zwigkszaja ryzyko cukrzycy (wicksza insulinoopornosé
u Latynoséw,'” bardziej nasilona dysfunkcja komérek
u os6b pochodzacych ze wschodniej Azji'"™), wykorzystywa-
nie tych informacji do wyboru optymalnych strategii te-
rapeutycznych jest weciaz w poczatkowej fazie. Nie jest to
zaskakujace, gdy wezmiemy pod uwage poligeniczne podloze
choroby. Mimo ze dobieranie mechanizmu dziatania leku
do czynnikow, ktore leza u podioza hiperglikemii u danego
chorego, wydaje si¢ logiczne, to dostepnych jest niewiele da-
nych poréwnawczych odnoszacych sie do strategii leczenia
opartych na takim podejéciu.'” Jest jednak kilka wyjatkéw,
dotyczacych gléwnie monogenowych wariantéow cukrzycy,
ktoére sa czesto mylone z cukrzyca typu 2, takich jak cukrzyca
typu MODY (maturity-onset diabetes of the young), ktérej
kilka typow odpowiada preferencyjnie na pochodne sulfony-
lomocznika."” Chociaz nie obserwuje sie wyraznych réznic
odpowiedzi na leki hipoglikemizujace w zaleznosci od plci,
to niektére dziatania niepozadane (np. utrata masy kostnej
podczas stosowania tiazolidynedionéw) moga budzi¢ wieksze
obawy u kobiet.

CHOROBY WSPOLISTNIEJACE

Choroba wiencowa

Ze wzgledu na czestoS¢ rozwoju miazdzycy u chorych na
cukrzyce typu 2 optymalne strategie leczenia pacjentéw z cho-
roba wieficowg lub z grupy duzego ryzyka choroby wienicowej
maja duze znaczenie. Poniewaz hipoglikemia moze nasila¢
niedokrwienie mi¢snia sercowego, a takze wywolywaé zabu-
rzenia rytmu serca,'’ nalezy w miare mozliwoci unikaé stoso-
wania lekow sprzyjajacych wystepowaniu tego niepozadanego
objawu. Jezeli jednak takie leki sa konieczne do uzyskania
docelowej glikemii, chorzy wymagaja odpowiedniej edukacji
w celu zminimalizowania ryzyka hipoglikemii. Ze wzgledu na
mozliwy wplyw na kanaly potasowe w sercu wysuni¢to przy-
puszczenie, ze niektére pochodne sulfonylomocznika nasilajg,
niedokrwienie mi¢$nia sercowego przez wplyw na hartowa-
nie przez niedokrwienie (ischemic preconditioning),'” ale
rzeczywiste kliniczne znaczenie tego objawu pozostaje nie-
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udowodnione. Metformina moze przynosi¢ pewne korzysci
sercowo-naczyniowe 1 wydaje si¢ uzytecznym lekiem u chorych
z choroba wienicows, o ile nie ma — cz¢sto wystepujacych —
przeciwwskazah do jej stosowania.” W jednym badaniu wy-
kazano, ze pioglitazon spowodowal niewielkie zmniejszenie
czgstoscl wystepowania powaznych niepozadanych incyden-
téw sercowo-naczyniowych u pacjentow z rozpoznang chorobg
makronaczyniowa. Mozna wigc rowniez rozwazac stosowanie
tego leku, chyba ze wystepuje niewydolnoéé¢ serca.” W bar-
dzo wste¢pnych doniesieniach leczenie agonistami receptora
GLP-1 i inhibitorami DPP-4 wigzalo si¢ ze zmniejszeniem
ryzyka sercowo-naczyniowego lub korzystnym wplywem na
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, ale nie ma dlugoter-
minowych danych na temat klinicznych wynikéw leczenia.'”
Uzyskano rowniez bardzo ograniczone dane wskazujace, ze in-
hibitory a-glukozydazy'" i bromokryptyna'" moga zmniejsza¢
czesto$¢ wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych.

Niewydolnos¢ serca

Wraz ze starzeniem si¢ populacji oraz uzyskanym w ostat-
nim czasie zmniejszeniem $miertelno$ci po zawale mies$nia
sercowego coraz czesciej zdarza sie, ze u chorego na cukrzyce
wystepuje postepujaca niewydolno$é serca.''® Ta populacja
chorych stwarza szczegélne problemy ze wzgledu na poli-
pragmazje, czeste hospitalizacje, a takze przeciwwskazania
do stosowania réznych lekéw. U takich chorych nalezy unikaé
tiazolidynedionéw.'”'"* Metformina, dawniej przeciwwska-
zana w niewydolnosci serca, obecnie moze by¢ stosowana,
jesli dysfunkcja komory nie jest ciezka, stan uktadu krazenia
stabilny, a czynno$¢ nerek prawidfowa."? Jak wspomniano
wyzej, obecnie prowadzone sg badania dotyczace wplywu na
uktad sercowo-naczyniowy lekow dzialajacych za posrednic-
twem ukladu inkretyn, w tym na czynnosé lewej komory.'”

Przewlekta choroba nerek

Nefropatia jest bardzo cz¢sta w cukrzycey typu 2, a umiar-
kowane lub ci¢zkie uposledzenie czynnosci nerek (oszaco-
wana filtracja klgbuszkowa [GFR] <60 ml/min) stwierdza
sie u okoto 20-30% chorych."”""” U oséb z postepujaca, dys-
funkcja nerek istnieje zwigkszone ryzyko hipoglikemii, ktére
ma wieloczynnikowe podioze. Insulina oraz w pewnym
stopniu réwniez hormony ukladu inkretyn sg eliminowane
wolniej, podobnie jak te leki hipoglikemizujace, ktore sa wy-
dalane przez nerki. Konieczne moze wi¢c by¢ zmniejszenie
dawki, nalezy zwraca¢ uwage na przeciwwskazania, a konse-
kwencje leczenia (hipoglikemia, retencja ptynéw itd.) wyma-
gaja uwaznej oceny.

W obecnej oficjalnej charakterystyce tego produktu lecz-
niczego w Stanach Zjednoczonych przestrzega si¢ przed
stosowaniem metforminy u chorych ze stezeniem kreaty-
niny w surowicy 2133 pmol/l (21,5 mg/dl) u mezczyzn oraz
2124 pmol/l (21,4 mg/dl) u kobiet. Metformina jest wyda-
lana przez nerki i opisywano przypadki kwasicy mleczanowej
u chorych z niewydolno$cia nerek.' Trwaja jednak dyskusje
na temat tego, czy te wartosci progowe nie sg zbyt restryk-
cyjne i czy chorzy z niewielkim lub umiarkowanym uposle-
dzeniem czynnoSci nerek nie odniesliby wigcej korzysci niz
szkéd ze stosowania metforminy.*'” W Wielkiej Brytanii
wytyczne National Institute for Health and Clinical Excel-
lence (NICE) sg mniej restrykeyjne i bardziej oparte na do-
wodach z badan naukowych niz w Stanach Zjednoczonych;
zasadniczo zezwala si¢ na stosowanie metforminy, jezeli
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GFR jest nie mniejsza niz 30 ml/min, a poczawszy od war-
toSci 45 ml/min zaleca si¢ zmniejszenie dawki." Poniewaz
obecnie powszechnie podaje si¢ oszacowang GIFR, wydaje
si¢, ze te zalecenia sg bardzo rozsadne.

Wickszosc lekow zwigkszajacych wydzielanie insuliny jest
w istotnym stopniu eliminowana przez nerki (do wyjatkéw
nalezg repaglinid i nateglinid), a wigc ryzyko hipoglike-
mii u pacjentéow z przewlekly choroba nerek jest wiecksze.
W przypadku wiekszosci z tych lekow konieczna jest znaczna
ostroznos¢ w przypadku wickszego stopnia dysfunkeji nerek.
W tej grupie chorych nalezy szczegélnie unikaé glibenkla-
midu, ktéry charakteryzuje si¢ dlugim czasem dziatania i ak-
tywnymi metabolitami. Pioglitazon nie jest wydalany przez
nerki, a wi¢c nie ma ograniczen jego stosowania w przewle-
ktej chorobie nerek. Problemem moze by¢ jednak retencja
plynéw. Wsrdd inhibitoréw DPP-4 wspdlng cechg sitaglip-
tyny, wildagliptyny i saksagliptyny jest znaczna eliminacja
przez nerki. W przypadku zaawansowanej przewleklej cho-
roby nerek konieczne jest zmniejszenie dawki. Wyjatkiem
w tej grupie lekow jest linagliptyna, eliminowana gltéwnie
droga jelitowo-watrobowa. Sposrdd inhibitoréw receptora
GLP-1 cksenatyd jest przeciwwskazany w przewleklej cho-
robie nerek w stadium 4 i 5 (GFR <30 ml/min), poniewaz
jest eliminowany przez nerki. Bezpieczenstwo liraglutydu
w przewleklej chorobie nerek nie zostalo ustalone, chociaz
badania farmakokinetyczne wskazuja, ze st¢zenie leku nie
zmienia si¢, poniewaz czynnos$¢ nerek nie wplywa na jego
eliminacje.

Wigksze uposledzenie czynnoSci nerek wigze si¢ ze
zmniejszeniem szybkosci eliminacji wszystkich insulin. Ich
dawki musza wi¢c by¢ zwigkszane ostroznie i trzeba zdawac
sobie sprawe z mozliwoSci dluzszego utrzymywania si¢ ich
dzialania.

Dysfunkcja watroby

U chorych na cukrzyce typu 2 czesto wystepuje stluszeze-
nie watroby, a takze inne rodzaje choréb watroby. " Uzyskano
wstepne dowody, iz chorzy ze sttuszczeniem watroby moga
odnosi¢ korzysci z leczenia pioglitazonem.”"”""* Leku tego
nie nalezy stosowac u oséb z aktywng choroba watroby lub
aktywnoScig aminotransferazy alaninowej przekraczajgca
ponad 2,5 razy gérng granice zakresu wartosci prawidtowych.
U chorych ze sttuszczeniem watroby, ale mniejszymi niepra-
widlowo$ciami w badaniach czynnoSci watroby, ten lek uwraz-
liwiajgcy na dzialanie insuliny moze by¢ korzystny. Pochodne
sulfonylomocznika moga w rzadkich przypadkach wywotywac
nieprawidtowosci w badaniach czynnoSci watroby, ale nie sa
formalnie przeciwwskazane u chorych z dysfunkcjg watroby,
u ktérych mozna réowniez stosowa¢ meglitynidy. Jezeli cho-
roba watroby jest nasilona, nalezy unikac lekow zwiekszaja-
cych wydzielanie insuliny ze wzgledu na zwickszone ryzyko
hipoglikemii. U chorych z mato nasilong choroba watroby
mozna stosowac leki dzialajace na uktad inkretyn, z wyjat-
kiem przypadkéw wspélistnienia zapalenia trzustki w wywia-
dzie. U chorych z uposledzeniem czynnosci watroby nie ma
ograniczen stosowania insuliny, ktéra jest zresztg preferowa-
nym lekiem w przypadku zaawansowanej choroby watroby.

Hipoglikemia

Hipoglikemi¢ w cukrzycy typu 2 uwazano przez dlugi
czas za btahe powiklanie, poniewaz zdarza si¢ rzadziej niz
w cukrzycy typu 1. Ostatnio jednak zaczela ona wywolywac
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obawy, wynikajace gléwnie z wynikéw niedawnych préb kli-
nicznych, a takze pewnych danych z badan przekrojowych,
ktére wskazuja na zwickszone ryzyko zaburzen czynnosci
mozgu u 0s6b z powtarzajgcymi sie epizodami hipoglikemii.
W badaniu ACCORD czg¢sto$¢ wystepowania zardéwno nie-
wielkiej, jak 1 ci¢zkiej hipoglikemii wsréd chorych leczonych
intensywnie byla duza — trzykrotnie wigksza niz w zwiazku
z konwencjonalnym leczeniem.'” Pozostaje niejasne, czy
to hipoglikemia byla przyczyna zwigkszonej $miertelnos-
ci w grupie intensywnego leczenia.”™"' Wiadomo jednak,
ze hipoglikemia jest bardziej niebezpieczna u oséb w po-
deszlym wieku oraz ze zawsze wystepuje tym cze¢Sciej, im
mniejsza jest docelowa glikemia. Hipoglikemia moze pro-
wadzi¢ do zaburzen rytmu serca, ale rowniez do wypadkéw
oraz upadkéw (bardziej niebezpiecznych u 0s6b w podesztym
wieku),"™ a takze by¢ przyczyna zawrotéw glowy (ktére wy-
wolujg upadki), splatania (ktére powoduje, ze inne leki nie
sg przyjmowane lub sa stosowane w niewlasciwy sposéb) lub
zakazen (na przyklad aspiracja treSci pokarmowej podczas
snu, prowadzaca do zapalenia pluc). Hipoglikemia moze
by¢ systematycznie zbyt rzadko zglaszana jako przyczyna
zgonu, a wigc rzeczywiste jej wystepowanie moze by¢ niedo-
szacowane. Do dodatkowych istotnych konsekwencji cz¢stej
hipoglikemii nalezg takze niezdolno$¢ do pracy oraz brak
wiary chorego (a takze czlonkéw jego rodziny lub opieku-
néw) w mozliwo$¢ samodzielnego funkcjonowania. Dlatego
tez przy wyborze lekow u osob z grupy ryzyka nalezy prefe-
rowac takie, ktore nie wywolujg hipoglikemii, a dodatkowo
konieczne moze by¢ bardziej liberalne wyznaczanie docelo-
wego stezenia glukozy we krwi podczas leczenia.

Kierunki przysztych badan/potrzeby
badawcze

Dostepnych jest stosunkowo niewiele danych z poréwnaw-
czych badan réznych lekéw hipoglikemizujacych w leczeniu
cukrzycy typu 2, zwlaszcza wykraczajacych poza monote-
rapie metformina.” Istnieje istotna potrzeba przeprowa-
dzenia wysokiej jako$ci badan poréwnawczych dotyczacych
skutecznosci leczenia, nie tylko w odniesieniu do kontroli
glikemii, ale réwniez kosztéw i tych wynikéw leczenia, ktore
maja najwicksze znaczenie dla chorych — jakosci zycia oraz
unikania powiktan chorobowych i ograniczajacych zycie,
a zwlaszcza choréb ukladu sercowo-naczyniowego.'*”" Ko-
lejng kwestia, co do ktdrej nalezy uzyska¢ wiecej danych,
jest koncepcja trwalo$ci skutecznego leczenia (czgsto przy-
pisywanej zachowaniu czynnosci komérek B), ktéra stabili-
zuje kontrolg metaboliczng 1 zmniejsza przyszle obcigzenia
chorych zwigzane z leczeniem. W przyszlosci decyzje tera-
peutyczne beda, by moze, podejmowane z wykorzystaniem
danych farmakogenetycznych, ktére pozwola klinicystom
zalecac leczenie u poszczegélnych chorych na podstawie
wskaznikéw predykeyjnych odpowiedzi na okreslone leki,
a takze podatnosci na wyst¢gpowanie zdarzen niepozada-
nych. Potrzebujemy wigcej danych klinicznych na temat
tego, w jaki sposob fenotyp oraz inne elementy charakte-
rystyki chorego i samej choroby powinny wptywaé na wybér
lekéw. W miarg jak do arsenatu Srodkéw wykorzystywanych
w leczeniu cukrzycy typu 2 wprowadzane sa nowe leki,
korzysci oraz bezpieczenstwo ich stosowania powinny by¢
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wykazywane w badaniach poréwnujacych je z najlepszym
obecnym leczeniem, wystarczajaco duzych pod wzgledem
zaréwno liczebnosci, jak 1 czasu trwania, aby mozna bylo
uzyska¢ miarodajne dane na temat istotnych wynikéw le-
czenia. Trzeba jednak zdawac sobie sprawe, ze bezposrednie
poréwnania wszystkich potencjalnych kombinacji i permu-
tacji musialyby obejmowac tak wiele r6znych mozliwosci,
ze ich przeprowadzenie jest niemozliwe."” Rzetelna ocena
oparta na dostepnych informacjach oraz umiejetnosci do-
$wiadczonych klinicystow bedzie wige zawsze potrzebna.

Zagadnienia kluczowe

¢ Docelowa glikemia i leczenie hipoglikemizujace musza
by¢ indywidualizowane.

¢ Podstawg kazdego schematu leczenia cukrzycy typu 2 po-
zostaja dieta, wysilek fizyczny oraz edukacja.

¢ Optymalnym lekiem pierwszego rzutu jest metformina,
jezeli nie ma przeciwwskazan do jej stosowania.

¢ Dostepne sa jedynie ograniczone dane ufatwiajace wybor
kolejnych lekéw po metforminie. Rozsadne jest leczenie
skojarzone z wykorzystaniem dodatkowych 1-2 lekéw do-
ustnych lub podawanych we wstrzyknieciach, z doborem
kombinacji lekow w taki sposob, aby w miare mozliwosci
zminimalizowa¢ dzialania niepozadane.

¢ Ostatecznie wiclu pacjentéw bedzie wymagac leczenia
insuling — sama lub w polaczeniu z innymi lekami umoz-
liwiajacymi utrzymanie odpowiedniej kontroli glikemii.

¢ O ile to mozliwe, wszystkie decyzje terapeutyczne po-
winny by¢ podejmowane w porozumieniu z pacjentem
1z uwzglednieniem jego preferencji, potrzeb oraz wartosci.

* Waznym celem leczenia powinno by¢ wszechstronne
zmniejszanie ryzyka sercowo-naczyniowego.

Podziekowania

Niniejsze stanowisko ekspertéw zostafo przygotowane na wspélne zyczenie ADA
i EASD, ktore zaaprobowaty ostateczng wersje dokumentu. Proces opracowywania
stanowiska obejmowat szeroko zakrojony przeglad piSmiennictwa, trzy bezposrednie
spotkania autoréw, kilka telekonferencji oraz wielokrotne poprawki tekstu droga
komunikowania sie poczta elektroniczng. Dzigkujemy nastepujacym ekspertom,
ktérzy dokonali krytycznej analizy wstepnej wersji niniejszego stanowiska: James
Best, Melbourne Medical School, The University of Melbourne, Melbourne,
Australia; Henk Bilo, Isala Clinics, Zwolle, Holandia; John Boltri, Wayne State
University School of Medicine, Detroit, Michigan, USA; Thomas Buchanan, Keck
School of Medicine, University of Southern California, Los Angeles, Kalifornia,
USA; Paul Callaway, University of Kansas School of Medicine-Wichita, Wichita,
Kansas, USA; Bernard Charbonnel, University of Nantes, Nantes, Francja; Stephen
Colagiuri, The University of Sydney, Sydney, Australia; Samuel Dagogo-Jack, The
University of Tennessee Health Science Center, Memphis, Tennessee, USA; Margo
Farber, Detroit Medical Center, Detroit, Michigan, USA; Cynthia Fritschi, College of
Nursing, University of lllinois at Chicago, Chicago, lllinois, USA; Rowan Hillson, The
Hillingdon Hospital, Uxbridge, Wielka Brytania; Faramarz Ismail-Beigi, Case Western
Reserve University School of Medicine/Cleveland VA Medical Center, Cleveland,
Ohio, USA; Devan Kansagara, Oregon Health & Science University/Portland VA
Medical Center, Portland, Oregon, USA; llias Migdalis, NIMTS Hospital, Ateny,
Grecja; Donna Miller, Keck School of Medicine, University of Southern California,
Los Angeles, Kalifornia, USA; Robert Ratner, MedStar Health Research Institute/
Georgetown University School of Medicine, Washington, Dystrykt Kolumbia, USA;
Julio Rosenstock, Dallas Diabetes and Endocrine Center at Medical City, Dallas,
Teksas, USA; Guntram Schernthaner, Rudolfstiftung Hospital, Wieden, Austria;
Robert Sherwin, Yale University School of Medicine, New Haven, Connecticut,
USA; Jay Skyler, Miller School of Medicine, University of Miami, Miami, Floryda,
USA; Geralyn Spollett, Yale University School of Nursing, New Haven, Connecticut,
USA; Ellie Strock, International Diabetes Center, Minneapolis, Minnesota, USA;
Agathocles Tsatsoulis, University of loannina, Joannina, Grecja; Andrew Wolf,
University of Virginia School of Medicine, Charlottesville, Wirginia, USA; Bernard
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Zinman, Mount Sinai Hospital/ University of Toronto, Toronto, Ontario, Kanada.
American Association of Diabetes Educators, American College of Physicians,
Endocrine Society oraz kilka innych organizacji, ktére wyrazity zyczenie pozostac¢
anonimowymi, wyznaczyly recenzentéw, ktérzy wzieli udziat w przygotowaniu
ostatecznej wersji stanowiska. Ta wspoétpraca nie oznacza oficjalnego poparcia
przez te organizacje lub osoby. Ostateczna wersja réwniez zostata zrecenzowana
i zaakceptowana przez Komitet ds. Praktyki Zawodowej (Professional Practice
Committee) ADA oraz Zesp6t ds. Nadzoru nad Wytycznymi i Stanowiskami (Panel
for Overseeing Guidelines and Statements) EASD. JesteSmy wdzieczni dr Sue
Kirkman z ADA za wskazéwki i wsparcie podczas tego procesu. Dziekujemy réwniez
Carol Hill i Mary Merkin za pomoc administracyjna.

Zrédta finansowania

Trzy bezposrednie spotkania autoréw oraz podréze niektérych czionkéw grupy
przygotowujacej niniejszy dokument zostaty sfinansowane przez EASD i ADA. D.R.
Matthews otrzymat wsparcie finansowe z National Institute for Health Research.

Konflikty intereséw

W ciggu ostatnich 12 miesigcy zadeklarowano nastgpujgce powigzania z firmami,
ktérych produkty lub ustugi maja bezposredni zwigzek z tematyka niniejszego
dokumentu:

R.M. Bergenstal: cztonkostwo zespotéw doradcéw naukowych, konsultacje oraz
kliniczne badania naukowe dla firm Abbott Diabetes Care, Amylin, Bayer, Becton
Dickinson, Boehringer Ingelheim, Calibra, DexCom, Eli Lilly, Halozyme, Helmsley
Trust, Hygieia, Johnson & Johnson, Medtronic, NIH, Novo Nordisk, Roche, Sanofi
oraz Takeda (wszystkie w ramach kontraktéw z pracodawcg). Odziedziczone
udziaty w firmie Merck (wtasno$¢ rodzinna).

J.B. Buse: badania naukowe i konsultacje dla firm Amylin Pharmaceuticals, Inc.,
AstraZeneca; Biodel Inc., Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb Company,
Diartis Pharmaceuticals, Inc., Eli Lilly and Company, F. Hoffmann-La Roche Ltd,
Halozyme Therapeutics, Johnson & Johnson, Medtronic MiniMed; Merck & Co.,
Inc., Novo Nordisk, Pfizer Inc., Sanofi; oraz TransPharma Medical Ltd (wszystkie
w ramach kontraktéw z pracodawca).

M. Diamant: cztonkini zespotéw doradcéw firm Abbott Diabetes Care, Eli Lilly,
Merck Sharp & Dohme, Novo Nordisk oraz Poxel Pharma. Konsultantka firm
Astra-BMS oraz Sanofi. Wyktadowca firm Eli Lilly, Merck Sharp & Dohme oraz
Novo Nordisk. Vrije Universiteit (VU University), otrzymuje za posrednictwem
dr Diamant granty na badania naukowe od firm Amylin/Eli Lilly, MSE, Novo
Nordisk oraz Sanofi (wszystkie w ramach kontraktéw z fundacjg badawcza tej
instytucji).

E. Ferrannini: cztonkostwo zespoféw doradcéw naukowych lub wyktady
wygtaszane dla firm Merck Sharp & Dohme, Boehringer Ingelheim,
GlaxoSmithKline, BMS/AstraZeneca, Eli Lilly & Co., Novartis oraz Sanofi. Granty na
badania naukowe od firm Eli Lilly & Co. oraz Boehringer Ingelheim.

S.E. Inzucchi: doradca lub konsultant firm Merck, Takeda oraz Boehringer
Ingelheim. Fundusze na badania naukowe lub inne $rodki dla Yale University:
firmy Eli Lilly oraz Takeda. Uczestnictwo w medycznych projektach edukacyjnych
finansowanych z nieograniczonych grantéw przyznanych Yale University przez
firmy Amylin, Eli Lilly, Boehringer Ingelheim, Merck, Novo Nordisk oraz Takeda.
D.R. Matthews: otrzymat honoraria za konsultacje w ramach zespotéw doradcéw
firm Novo Nordisk, GlaxoSmithKline, Novartis, Eli Lilly, Johnson & Johnson oraz
Servier. Otrzymat fundusze na badania naukowe od firm Johnson & Johnson oraz
Merck Sharp & Dohme. Wygtaszat wykfady dla firm Novo Nordisk, Servier oraz
Novartis.

M. Nauck: otrzymat granty na badania naukowe (dla swojej instytucji) od

firm AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly & Co., Merck Sharp &

Dohme, Novartis Pharma, GlaxoSmithKline, Novo Nordisk, Roche oraz Tolerx.
Otrzymywat honoraria za konsultacje, fundusze na pokrycie kosztéw podrézy oraz
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