Intensywne leczenie hiperglikemn
— 1Im wczesnie], tym lepiej
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rupa badaczy chinskich przeprowadzila probe kli-

G niczna, ktorej celem bylo okreSlenie wplywu in-

tensywnej kontroli glikemii na insulinowrazliwos¢

1 czynno$¢ komorek B trzustki u osob ze swiezo zdiagnozo-

wang, cukrzycg typu 2 (T2DM) w poréwnaniu do oséb z pra-

widlowa, (NGT) i nieprawidtowa (IGT) tolerancja glukozy.'

Ze wzgledu na duze znaczenie praktyczne tego badania po-

stanowitem przyblizy¢ je czytelnikom Diabetologii po Dyplomie.

Do badania zakwalifikowano 48 chorych (34 mezczyzn
i 14 kobiet) w wieku 50,6%7,9 roku, ze Swiezo zdiagnozo-
wang, dotychczas nieleczong lekami hipoglikemizujacymi,
cukrzyca typu 2,z BMI 25,7+3,3 kg/m” u ktérych nie stwier-
dzono ketonéw w moczu oraz przeciwcial przeciwko komor-
kom B. Kryteria wykluczenia obejmowaly wystepowanie
ostrych oraz ci¢zkich przewleklych powiktan cukrzycy.

Grupy odniesienia skfadaly si¢ z:

1. 28 0s6b zIGT (17 mezczyzni 11 kobiet) wwieku 51,1+7,6
roku z BMI 25,0+2,6 kg/m” oraz glikemig na czczo (FPG)
wynoszaca, Srednio 8,8+1,3 mmol/l.

2. 12 0s6b z NGT (9 mezczyzn i 3 kobiety) w wieku 39,5+9,2
roku z BMI 24,7+2,1 kg/m” oraz FPG wynoszaca $rednio
4,6+0,5 mmol/li glikemia popositkowa (PPG) wynoszaca,
Srednio 5,0+0,5 mmoy/l.

Nie stwierdzono réznic statystycznych miedzy grupa
zIGT i NGT w odniesieniu do BMI i FPG, wykazano je nato-
miast w odniesieniu do wieku i PPG.

Chorych ze $wiezo rozpoznana T2DM randomizowano
do trzech grup. W kazdej z nich wdrozono intensywna, te-
rapie hiperglikemii, przy czym w dwéch grupach stosowano
insuline, a w jednej doustny lek (lub leki) hipoglikemizujacy
(OHD). Okreslone leki hipoglikemizujace podawano wedlug
ponizszych schematow:

A. Insulina:

— ciagly podskérny wlew (CSII) — chorym podawano in-
suling Novolin R (Novo-Nordisk, Dania) przy uzyciu
pompy insulinowej

—wielokrotne wstrzykniecia insuliny w ciggu dnia
(MDI) — chorym podawano podskérnie przed kazdym
positkiem insuling Novolin R oraz Novolin N przed spo-
czynkiem nocnym

B. Leki doustne:

— chorym z BMI 20-25 kg/m’ podawano gliklazyd (Servier,
Tianjin, Chiny) poczatkowo w dawce 80 mg, a w przy-
padku braku pozadanego wyniku dawke podwajano
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—chorym z BMI 25-35 kg/m® podawano metformine
(Glucophage, Bristol-Myers Squibb, USA) w dawce
poczatkowej 2 razy po 500 mg i w razie potrzeby stop-
niowo zwickszano do dawki maksymalnej — 2,0 g/24 h

— chorym, u ktérych nie udalo si¢ opanowac hiperglikemii
jednym z tych dwoch lekéw, wdrazano terapie zlozona
z gliklazydu i metforminy.

Za punkt docelowy leczenia hiperglikemii przyjeto: FPG
<6,1 mmol/l i PPG <8 mmol/l. Leczenie, ktére doprowa-
dzito do uzyskania celu terapeutycznego, utrzymywano przez
nastepne 2 tygodnie. Po tym czasie leki hipoglikemizujace
odstawiono 1 zalecono chorym 30-minutowe spacery po po-
sitkach, spozywanie positkow ubogottuszczowych, bogatych
w warzywa 1 blonnik.

Za remisj¢ przyj¢to utrzymywanie optymalnej kontroli gli-
kemii po zaprzestaniu przyjmowania lekow przez 12 miesiecy.
Za jej brak uznawano nawr6t hiperglikemii podczas rocznej
obserwacji wymagajacy ponownego leczenia OHD lub in-
sulina. Ste¢zenie glukozy we krwi kontrolowano co miesiac
w pierwszym kwartale obserwacji, a nast¢pnie w przedzia-
fach trzymiesiecznych. Nawr6t hiperglikemii definiowano
jako FPG >7,0 mmol/l i PPG >11,0 mmol/l, przy czym dla
potwierdzenia niepowodzenia prowadzonej terapii pomiary
powtarzano po tygodniu.

U kazdej osoby przed rozpoczeciem obserwacji okreslano
profil lipidowy, mierzono FPG, PPG, HbA 1 stezenie insu-
liny. U os6b z NGT, IGT 1 T2DM wykonywano dozylny test
obcigzenia glukoza (25 g glukozy) 1 w okreslonych odst¢pach
czasu pobierano probki krwi do pomiaru stezenia insuliny.
Pomiary stuzyly do okre$lenia pierwszej fazy wydzielania
tego hormonu (acute insulin response of insulin, AIRins).
Obliczano ponadto wskazniki: insulinoopornosci (HOMA-IR),
insulinowrazliwosci, czynnos$ci komérek B trzustki — HOMA-3
oraz rozmieszczenia glukozy stymulowanego insuling
(disposition index, DI). Wszystkie wymienione pomiary po-
wtarzano po 2 tygodniach od uzyskania normoglikemii oraz
po roku obserwacji.

Wyniki

Remisje uzyskano u 21 (44%) z 48 chorych na T2DM,
z czego u 8 w grupie leczonej metoda CSII i u 6 — MDL.
Normalizacj¢ glikemii zanotowano réwniez u 7 chorych le-
czonych OHD.

Cel terapeutyczny w grupie leczonych metoda CSII osia-
gnieto po 6,4%+3,4 dnia, po 7,1£3,1 dnia w grupie leczonej
MDI oraz po 11,6+5,5 dnia w grupie leczonej OHD. U oséb,
u ktérych uzyskano remisje, stwierdzono istotnie nizsze war-
tosci FPG, PPG 1 HbA  niz u 0s6b bez remisji (p<0,01).
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HOMA-IR w grupie, ktéra uzyskala i nie uzyskata remisji,
byt przed rozpoczeciem leczenia istotnie wyzszy niz u oséb
z IGT 1 NGT. W grupie chorych, u ktérych uzyskano remi-
sj¢, HOMA-IR zblizyt si¢ do wartosci obserwowanych u os6b
z IGT i NGT (zmniejszenie z 3,12+1,4 do 1,72+0,80). Nie
obserwowano tego w grupie bez remisji.

HOMA-f w grupie chorych, u ktérych uzyskano remi-
sje, zwickszyl sie z 18,4 do 44,6. Zwickszyla si¢ rowniez
odpowiedz insulinowa na bodziec glukozowy z 1,50+2 do
1,83+0,19 uIU/ml. Wartosci obu wskaznikéw byly jednak
nizsze niz u os6b z NGT 1 IGT. W wyniku intensywnej tera-
pii zwiazek o charakterze hiperboli (odwrotna, nieliniowa
zalezno$¢ miedzy stopniem insulinoopornosci a funkcjg
wydzielniczg komoérek B) migdzy HOMA- 1 HOMA-IR
przyblizyl si¢ do relacji obserwowanej u osob z IGT. Odbie-
gal jednak od charakteru krzywej zaleznosci stwierdzanej
u 0s6b z NGT. Stwierdzono réwniez, ze u chorych z remisja
DI byt istotnie wyzszy niz w grupie, w ktérej nie uzyskano
remisjl.

Na podstawie uzyskanych wynikéw sformufowano wnio-
sek, ze intensywne leczenie hiperglikemii u chorych ze §wiezo
rozpoznang cukrzyca typu 2 przywraca cz¢Sciowo czynnos¢
komorek B oraz w duzym stopniu poprawia insulinowrazli-
wosc. U chorych u ktorych uzyskano remisj(; zanotowano,
w porownamu do o0séb z IGT 1 NGT, mniejszy stopienr po-
prawy czynnosci komoérek 3 niz insulinowrazliwosci.

Komentarz

U chorych ze $wiezo rozpoznawana T2DM intensywne
leczenie hipoglikemii nie jest podejmowane zbyt czesto.
Wynika to z powodéw zaleznych zaréwno od lekarza, jak
i chorego. Stezenia glukozy we krwi, zwlaszcza na czczo,
moga by¢ w poczatkowym okresie tej podstepnej choroby
niezbyt duze. U znacznego odsetka chorych nie przekraczaja,
180 mg/dl. Umiarkowanej hiperglikemii moga nie towarzy-
szyC klasyczne objawy kliniczne cukrzycy lub sg one fagodne.
Taki obraz kliniczny nie sktania do wdrozenia intensywne;j
strategii terapeutycznej tym bardziej, ze zaréwno lekarz,
jak 1 chory obawiajg si¢ wystapienia ci¢zkich hipoglikemii.
Dlatego tez wielu lekarzy w pierwszym etapie leczenia nadal
zaleca chorym jedynie stosowanie diety, zwickszenie aktyw-
nosci fizycznej 1 redukcje masy ciala. Nie jest to do konca
zgodne z rekomendacjami towarzystw diabetologicznych,
ktore podkreslajac niewielkg skuteczno$¢ postepowania
niefarmakologicznego (10-30%), zalecaja rozpoczynanie le-
czenia od rownoczesnego stosowania zasad prozdrowotnego
stylu zycia oraz monoterapii metformina.

Na marginesie przytaczanego badania pragnatbym zwro-
ci¢ uwage, ze jego autorzy stosowali metforming u cho-
rych na T2DM z BMI >25 kg/m’, natomiast u chorych
z BMI <25 kg/m’ wdrazali intensywne leczenie gliklazydem.
W moim odczuciu to postepowanie realizuje, tak mocno
ostatnio podkreslane, zasady indywidualizacji leczenia
T2DM. Niektoérzy sugeruja od dawna, ze u osob z nadwaga,
a zwlaszcza otyloScig brzuszng, zmniejsza si¢ insulino-
wrazliwo$¢. Wybor metforminy, jako leku pierwszego rzutu,
u chorych o takim fenotypie jest zatem w pelni uzasadniony.
Natomiast u 0s6b szczuptych, u ktérych dominujgcym defek-
tem wydaje sie niesprawno$¢ komorek B trzustki, pierwsza,
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lini¢ terapeutyczna powinny stanowi¢ raczej leki zwigksza-
jace wydzielanie insuliny, a wéréd nich glownie pochodne
sulfonylomocznika drugiej generacji: gliklazyd i glimepiryd.
Wedlug mojego doswiadczenia znaczny odsetek lekarzy chin-
skich, ktérych pacjenci chorzy na T2DM sg czg¢sto szczupli,
zaleca rozpoczynanie leczenia od pochodnych sulfonylo-
mocznika.

Zasada doboru doustnego leku pierwszego rzutu w zalez-
nosci od fenotypu pacjenta nie jest zawsze przestrzegana.
Wynika to prawdopodobnie z niedostatecznie krytycznego
podejscia lekarzy do rekomendacji terapeutycznych. Skut-
kuje to ograniczeniem mozliwo$ci wyboru optymalnego,
zindywidualizowanego leczenia hipoglikemizujacego.
Schernthaner 1 wsp. zwracaja uwage, ze powszechnie stoso-
wane zalecenia leczenia hiperglikemii zostaly opracowane
przez waskie, siedmioosobowe grono ekspertéw powotanych
przez ADA/EASD. Eksperci, jak sami przyznaja, przy uzgad-
nianiu schematu post¢powania leczniczego nie zawsze wyko-
rzystywali jedynie mocne dowody medyczne. Uwzgledniali
réwniez wplyw innych czynnikéw, w tym wlasne doswiad-
czenie kliniczne z okre§lonym lekiem hipoglikemizujacym,
a wiec element o ograniczonym stopniu wiarygodnosci.

Dyskusja dotyczaca roli i miejsca insulinoopornosci i dys-
funkcji wydzielniczej komérek B w naturalnym rozwoju
T2DM toczy si¢ od kilkudziesigciu lat i nie przynosi jednoli-
tego stanowiska. Istnieje duze grono zwolennikéw inicjujacej
roli insulinoopornoscli, ale réwnie duze dysfunkcji komérek f3
trzustki. Coraz wiekszg liczbe zwolennikéw zdobywa jednak
poglad, ze obie nieprawidlowosci rozwijaja si¢ rownolegle.
Potwierdza to w pewnym stopniu omawiany artykul, wynika
bowiem z niego, ze u chorych ze $wiezo rozpoznang T2DM
zaréwno stopief insulinoopornoSci, jak 1 dysfunkcji wydziel-
niczej komérek P byl wyzszy niz u oséb z NGT 1 IGT.

Autorzy wykazali, ze zastosowanie krétkoterminowego,
intensywnego leczenia hipoglikemizujacego niezaleznie, co
nalezy podkresli¢, od metody jego prowadzenia — insulino-
terapia lub leki doustne — poprawialo czynno$¢ komérek f3
okreslang wskaznikiem HOMA-f oraz iloScig wydzielanej
insuliny w pierwszej fazie po dozylnym podaniu glukozy.
Gl6wnym wynikiem intensywnej terapii u chorych, u ktérych
uzyskano remisje, bylo przede wszystkim znaczne zmniejsze-
nie insulinoopornosci. Wplyw na czynno$¢ wydzielnicza ko-
morek B byt znacznie stabszy. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage
na to, ze wartoSci HOMA-f i AIRins byly wyzsze w grupie
chorych, u ktérych uzyskano remisje niz w grupie bez remi-
sji. Spostrzezenie to potwierdza w pewnym stopniu obser-
wacje niektérych badaczy sugerujace, ze zaréwno insulina,
jak i gliklazyd oraz metformina mogg hamowac postepujaca,
utrate masy komorek B u chorych na T2DM.

W opisywanym badaniu stwierdzono, ze wartos¢ HOMA-IR
w grupie chorych z remisjg zblizyla si¢ do poziomu noto-
wanego u 0s6b z NGT i1 IGT. Podobng reakcje na intensyfi-
kacje leczenia hiperglikemii obserwowali juz wezesniej inni
badacze.**

Mechanizmy odpowiedzialne za istotne zwigkszenie in-
sulinowrazliwosci 1 umiarkowang poprawe czynnosci komo-
rek B w wyniku wczesnej, intensywnej terapii hiperglikemii
nie sg w pelm wyjasnlone DommUJe hipoteza, ze u podstaw
lezy zmnlejszenle narazenia tkanek 1 narzadow, w tym wa-
troby, miesni szkieletowych, tkanki tluszczowej 1 komérek f3
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trzustki, na toksyczne dziatania duzych stezen glukozy we
krwi (glukotoksycznosc).”

Podsumowanie

To interesujace 1 wazne badanie kliniczne potwierdza zasad-
nos$¢ wezesnej, intensywnej interwencji hipoglikemizujace;j
u chorych ze $wiezo zdiagnozowang T2DM. Szybka norma-
lizacja glikemii (najszybsza przy stosowaniu intensywnej in-
sulinoterapii) stwarza duza, szans¢ na dlugotrwalg remisje,
a moze nawet na catkowite wyleczenie. Warto podkreslic, ze
uzyskanie dobrej kontroli metabolicznej w najwczesniejszym
okresie choroby utrwala tzw. dobra pamie¢ metaboliczna,”’ co
zmniejsza ryzyko wystgpienia péznych powiktan cukrzycy. Nie-
stety, wiele danych wskazuje, ze ciagle wystepuje zjawisko tzw.
inergji klinicznej. Op6znianie intensyfikacji leczenia hipergli-
kemii przez niektérych lekarzy, zwlaszcza insuling, przynosi
oczywistg szkode¢ chorym. Dlatego tez dla dobra chorych na
cukrzyce zasada im weze$niej, tym lepiej powinna byc sze-
roko stosowana we wspétczesnej opiece diabetologicznej.*’
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