
Diabetologia po Dyplomie Tom 7 Nr 2, 201040

płciowych stwierdzono odpowiednio
u 0, 2 i 2-7% leczonych.

Wpływ dapagliflozyny oceniano ostatnio
u 546 chorych niedostatecznie kontrolowa-
nych metforminą w 24-tygodniowym ran-
domizowanym, z podwójnie ślepą próbą,
kontrolowanym placebo wieloośrodkowym
badaniu.25 W badaniu uczestniczyli chorzy
na cukrzycę typu 2 w wieku 18-77 lat,
u których mimo stosowania metforminy
w dawce ≥1500 mg/24 h wartości HbA

1C

wynosiły 7-10%. Po około 2-tygodniowym
wprowadzeniu do badania chorych rando-
mizowano do grupy placebo lub dapagliflo-
zyny stosowanej w dawkach 2,5, 5 i 10 mg.
U wszystkich kontynuowano leczenie met-
forminą. Pierwotnym punktem końcowym
była redukcja wartości HbA

1C
po 24 tygo-

dniach. Dodatkowe punkty końcowe to
zmiana stężeń glukozy na czczo i redukcja
masy ciała po 24 tygodniach.

Skorygowane zmniejszenie wartości
HbA

1C
po 24 tygodniach wyniosło -0,3%

w przypadku placebo, -0,67, -0,7 i -0,84 od-
powiednio dla dawek dapagliflozyny 2,5, 5
i 10 mg. Skorygowane średnie redukcje
stężeń glukozy na czczo po 24 tygodniach
wyniosły -6 mg/dl dla placebo oraz odpo-
wiednio -17,8, -21,5 i -23,5 mg/dl dla po-
szczególnych dawek dapagliflozyny.
Średnia redukcja masy ciała wyniosła
-1,02% dla placebo i odpowiednio -2,66,
-3,66 i -3,43 dla kolejnych dawek dapagliflo-
zyny. Oszacowano, że około 25% chorych
leczonych dapagliflozyną zredukowało
po 24 tygodniach wyjściową masę ciała
o co najmniej 5%.

Zakażenia dróg moczowych stwierdzo-
no u 8% leczonych placebo i u 4,4-8,1%
przyjmujących dapagliflozynę. Zakażenia
narządów płciowych stwierdzono u 5,1%
leczonych placebo, 2% leczonych metfor-
miną i 8-13,1% dapagliflozyną. Częstość
hipoglikemii była podobna we wszystkich
grupach i żaden chory nie przerwał bada-
nia z tego powodu.

W interesującym z punktu widzenia
praktyki badaniu oceniano wyniki dołą-
czenia dapagliflozyny u chorych ze źle
metabolicznie wyrównaną cukrzycą do ak-
tualnego leczenia doustnymi lekami prze-
ciwcukrzycowymi lub dużymi dawkami
insuliny.26 Siedemdziesięciu jeden cho-
rych randomizowano do grup placebo lub
stosowania dapagliflozyny w dawkach 10
lub 20 mg. Chorzy kontynuowali terapię
lekami doustnymi w dotychczasowych
dawkach, natomiast dawki insuliny zredu-
kowano o połowę w stosunku do wyjścio-
wych. Po 12 tygodniach wartość HbA

1C

zmniejszyła się w stosunku do wartości
wyjściowych w porównaniu z placebo
o 0,7 i 0,78% dla dapagliflozyny podawa-
nej odpowiednio w dawce 10 i 20 mg.

Średnia redukcja masy ciała wyniosła od-
powiednio -1,9, -4,5 i -4,3 kg w grupach
placebo, 10 i 20 mg dapagliflozyny. W tym
badaniu odnotowano również niewielką
liczbę działań niepożądanych. W grupie
leczonej dapagliflozyną w dawce 20 mg
w porównaniu z placebo stwierdzono
częstsze występowanie zakażeń narządów
płciowych.

Podsumowanie
Nerki odgrywają kluczową rolę w home-
ostazie glukozy. Opis funkcji kotransporte-
rów SGLT w całym organizmie stanowił
jeden z ważniejszych elementów zrozu-
mienia kinetyki przemian glukozy. Lepsze
poznanie przemian glukozy w nerkach
i ostatnio dokonane postępy w tym zakre-
sie umożliwiły farmakologiczną modulację
tego systemu. Główne korzyści z odkryć
mogą odnieść chorzy na cukrzycę, ale
również inne sytuacje kliniczne, takie jak
otyłość, mogą stać się celem dla leków
wpływających na aktywność transporte-
rów SGLT1 i SGLT2.

Obecnie cała grupa badań ocenia dzia-
łanie hamujące dapagliflozyny na trans-
porter SGLT2. Chociaż uzyskane wyniki
stwarzają nadzieję na praktyczne zastoso-
wanie tych leków, nadal istnieje wiele wąt-
pliwości dotyczących potencjalnych
działań niepożądanych, takich jak zakaże-
nia układu moczowo-płciowego. Z chwilą
udostępnienia wyników III fazy badań kli-
nicznych wiele z tych pytań zyska odpo-
wiedź.

Dodatkowo poza dapagliflozyną opraco-
wano wiele innych inhibitorów SGLT2, jak
również terapię antysensową i inhibitory
SGLT1. Wydaje się więc, że farmakologicz-
na i biologiczna modulacja tych transpor-
terów umożliwi ostatecznie wprowadzenie
użytecznych metod terapii.
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Trees to Sodium Glucose Co-Transporter
Inhibitors: A Review of SGLT2 Inhibition.
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Podobnie jak inne aspekty praktyki
medycznej, zakres opieki medycznej
stale się zmienia, ponieważ choroby,

metody leczenia oraz rokowanie nieustan-
nie ulegają zmianom. Jednym z głównych
źródeł zmian w opiece zdrowotnej jest le-
czenie cukrzycy, które pochłania coraz
większą część ogólnokrajowych wydat-
ków i starań w związku z opieką zdro-
wotną. Cukrzyca będzie pod wieloma
względami kształtować znaczną część
przyszłego obrazu medycyny w Stanach
Zjednoczonych i wielu innych częściach
świata. Szybki wzrost rozpowszechnienia
tej choroby wywrze istotny wpływ
na koszt wszelkich przyszłych rozwiązań
legislacyjnych dotyczących publicznej
opieki zdrowotnej.

Rosnąca częstość występowania cu-
krzycy powoduje, że umiejętność jej sku-
tecznego leczenia staje się coraz
ważniejsza. Cukrzyca wpływa na niemal
każdą specjalność i podspecjalność
w praktyce medycznej; nawet lekarze,
którzy nie mają do czynienia z podstawo-
wą opieką medyczną, muszą zdawać so-
bie sprawę z potencjalnych powikłań
i chorób współistniejących wywoływa-
nych przez cukrzycę.

W ciągu następnych dwóch lat w każ-
dym numerze czasopisma Clinical Diabe-
tes i Diabetologii po Dyplomie pojawiać
się będą artykuły przeglądowe dotyczące
podstaw leczenia cukrzycy, które będą
przeznaczone dla szkolących się lekarzy.
Naszym celem jest dostarczenie stażystom
i rezydentom, a także innym lekarzom wa-
żnych informacji na temat cukrzycy oraz
leczenia chorych na nią osób. Zamierzamy

skoncentrować się na przekazywaniu istot-
nych praktycznych informacji, które będzie
można szybko wykorzystać w praktyce
klinicznej. Zaczynamy od przedstawienia
skali problemu oraz podstawowych patofi-
zjologicznych cech czterech częstych ty-
pów cukrzycy.

Cukrzyca stała się jedną z głównych
przyczyn chorobowości i umieralności
w Stanach Zjednoczonych, a jej rozpo-
wszechnienie w innych częściach świata
stale się zwiększa. Wydaje się, że w ciągu
ostatnich kilku dziesięcioleci częstość wy-
stępowania cukrzycy wykazywała wszędzie
stałą tendencję wzrostową. Szacunkowe
dane Centers for Disease Control and Pre-
vention wskazują, że częstość występowa-
nia rozpoznanej cukrzycy u osób w wieku
powyżej 18 lat zwiększyła się w Stanach
Zjednoczonych z 5,1 w 1997 roku
do 10,1% w 2009 roku.1 W tych statysty-
kach nie uwzględnia się osób z nierozpo-
znaną cukrzycą. Być może jeszcze bardziej
alarmujące jest to, że w przybliżeniu jedna
trzecia przypadków cukrzycy pozostaje
obecnie nierozpoznana.2

Mimo że częstość występowania cu-
krzycy stale się zwiększa, jej rozkład
w populacji nie jest równomierny. W to-
czącym się badaniu National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES)
stwierdzono, że częstość występowania
cukrzycy w Stanach Zjednoczonych jest
znacznie większa wśród osób rasy czarnej
oraz Amerykanów pochodzenia meksy-
kańskiego niż wśród osób rasy białej po-
chodzenia nielatynoskiego. Ryzyko
cukrzycy zależy również od wieku, ponie-
waż cukrzyca występuje u 15,8% osób

w wieku powyżej 65 lat, w porównaniu
z 6,5% osób w całej populacji. Zwiększe-
nie częstości występowania cukrzycy
z wiekiem występuje we wszystkich gru-
pach etnicznych.2

Równie duży, jeżeli nie większy, jest
problem populacji zagrożonej wystąpie-
niem cukrzycy. Wystąpienie cukrzycy po-
przedza stan nieprawidłowej glikemii
na czczo (impaired fasting glucose, IFG),
zdefiniowanej jako stężenie glukozy w oso-
czu na czczo wynoszące 100-125 mg/dl.3,4

W badaniu NHANES stwierdzono, że IFG
występuje u 26% populacji osób w wieku
powyżej 20 lat. W populacji ogólnej stwier-
dza się wzrost częstości występowania IFG
z wiekiem, a wśród Amerykanów pocho-
dzenia meksykańskiego IFG występuje
istotnie częściej niż wśród osób rasy białej
lub czarnej pochodzenia nielatynoskiego.
Duża liczebność tej populacji powoduje,
że również w dającej się przewidzieć przy-
szłości można oczekiwać znacznego roz-
powszechnienia cukrzycy w populacji
Stanów Zjednoczonych.

Problem cukrzycy nie ogranicza się
rzecz jasna tylko do Stanów Zjednoczo-
nych. Postępująca urbanizacja, starzenie
się populacji, wzrost rozpowszechnienia
otyłości oraz zmniejszanie aktywności fi-
zycznej przyczyniają się do wzrostu czę-
stości występowania cukrzycy. Ocenia
się, że w 2000 roku na całym świecie żyło
około 171 milionów chorych na cukrzy-
cę. Krajami o największej liczbie chorych
na cukrzycę na świecie są Indie, Chiny
oraz Stany Zjednoczone.5 Oszacowano
również, że w latach 1995–2025 liczba
chorych na cukrzycę na całym świecie
zwiększy się o 122%. Co więcej, prze-
widuje się, że częstość występowania cu-
krzycy w populacjach dorosłych w kra-
jach rozwiniętych zwiększy się o 27%,
a w krajach rozwijających się o 48%. Bio-
rąc pod uwagę przewidywane zmiany li-
czebności populacji, można założyć, że
w latach 1995–2025 liczba chorych na cu-
krzycę zwiększy się o 170%.6

Cukrzyca: skala problemu i mechanizmy
Michael J. Fowler, MD

Nota wydawcy
Artykuł stanowi pierwszą część z 8-częściowej serii będącej przeglądem podstaw
opieki diabetologicznej dla kształcących się lekarzy. Ta seria jest uaktualnieniem
12-częściowej serii publikowanej na łamach Clinical Diabetes w latach 2006-2009.
Artykuły z poprzedniej serii są dostępne pod adresem http://clinical.diabetesjournals.org
oraz we wcześniejszych numerach Diabetologii po Dyplomie.
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Cukrzyca niesie ze sobą ogromne kon-
sekwencje ekonomiczne. W 2007 roku
American Diabetes Association (ADA)
oszacowało bezpośrednie i pośrednie
koszty cukrzycy. Oceniono, że bezpośred-
nie koszty ekonomiczne leczenia cukrzycy
w Stanach Zjednoczonych wyniosły
116 miliardów dolarów. Jeżeli uwzględnić
również pośrednie koszty cukrzycy, wyni-
kające między innymi z utraty produktyw-
ności, inwalidztwa i przedwczesnej
umieralności, to koszty są jeszcze większe
i w 2007 roku wynosiły prawie 174 miliar-
dy dolarów. Należy jednak pamiętać, że
w tych obliczeniach nie uwzględnia się
ekonomicznych kosztów nierozpoznanej
cukrzycy ani też ogromnych niewymier-
nych kosztów wynikających z ludzkiego
bólu i cierpienia związanych z tą chorobą.7

Opracowanie klasyfikacji cukrzycy jest
trudnym przedsięwzięciem. Pojęcie cu-
krzycy obejmuje niejednorodną grupę
chorób, które za pośrednictwem różnych
mechanizmów wywołują hiperglikemię.
ADA definiuje cukrzycę jako „grupę cho-
rób metabolicznych charakteryzujących
się hiperglikemią spowodowaną zaburze-
niami wydzielania insuliny lub jej działa-
nia, lub obydwoma tymi czynnikami”.
Należy podkreślić, że ta niejednorodna
grupa chorób określanych wspólnym mia-
nem cukrzycy wynika z różnych mechani-
zmów patofizjologicznych i dlatego
wymaga różnego podejścia do leczenia.3

Aby zwrócić uwagę na te mechanizmy,
ADA proponuje prosty system klasyfikacji
różnych postaci cukrzycy. Wcześniejsze
systemy klasyfikacji koncentrowały się ra-
czej na leczeniu, a nie na przyczynie hi-
perglikemii, a dawniejsza terminologia
obejmowała takie określenia, jak „cukrzy-
ca insulinoniezależna”, „cukrzyca insuli-
nozależna” oraz „cukrzyca o późnym
początku”. W celu lepszego rozumienia
i dzięki temu lepszego leczenia tej choro-
by ADA zaleca obecnie posługiwanie się
czterema szerokimi kategoriami opartymi
na etiologii cukrzycy. Do tych kategorii
należą cukrzyca typu 1, cukrzyca typu 2,
cukrzyca ciążowa oraz inne swoiste posta-
cie cukrzycy.8 Zrozumienie, jakie procesy
patologiczne mogą występować u danego
chorego, jest ważne, ponieważ pozwala
na określenie, jakie leczenie będzie po-
trzebne do kontroli choroby, a także
umożliwia przewidywanie potencjalnych
wyników leczenia.

Cukrzyca typu 1
Cukrzyca typu 1 charakteryzuje się bez-
względnym niedoborem insuliny z powo-
du autoimmunologicznego zniszczenia
komórek β trzustki. W przeszłości stan ten

nazywano „cukrzycą insulinozależną” lub
„cukrzycą młodzieńczą”. Uważa się, że cu-
krzyca typu 1 jest wywoływana przez kom-
binację czynników środowiskowych, takich
jak zakażenie wirusowe, które nakładają
się na pewną podatność genetyczną. Jest
to przyczyna około 10% przypadków cu-
krzycy w Stanach Zjednoczonych, ale czę-
stość występowania tego stanu może się
zwiększać. Cukrzycę typu 1 można dalej
dzielić na typy 1A i 1B. O typie 1A mówi-
my wtedy, gdy stwierdza się wskaźniki ak-
tywacji autoimmunologicznej, zwykle
w momencie rozpoznania cukrzycy.3 Cu-
krzyca typu 1B to bezwzględny niedobór
insuliny bez wskaźników aktywacji autoim-
munologicznej. Cukrzyca typu 1B może
występować częściej u osób pochodzenia
azjatyckiego.9

Jak wspomniano wyżej, uważa się, że
cukrzyca typu 1 jest chorobą autoimmu-
nologiczną o wieloczynnikowym podłożu,
wynikającą ze złożonych interakcji między
podatnością genetyczną a uszkadzającymi
czynnikami środowiskowymi. Dana osoba
rodzi się z układem immunologicznym,
który uważa się za predysponujący do roz-
woju cukrzycy typu 1. Stwierdza się silny
związek cukrzycy typu 1 z pewnymi haplo-
typami układu HLA. Haplotypy HLA DR4-
-DQ8 i DR3-DQ2 występują u ponad 90%
dzieci chorych na cukrzycę typu 1A, cho-
ciaż w populacji ogólnej występują tylko
u około 40-50% osób rasy białej. Co wię-
cej, 30-50% chorych na cukrzycę typu 1A
jest heterozygotami HLA DR4-DQ8 i DR3-
-DQ2, podczas gdy ta kombinacja alleli wy-
stępuje tylko u około 2,4% populacji
ogólnej.10 Należy jednak podkreślić, że są
to tylko asocjacje i u większości osób z ty-
mi allelami układu HLA nie rozwija się cu-
krzyca typu 1, co dowodzi, że w rozwoju
tej choroby odgrywają rolę również inne
czynniki.

Wskazywano na wiele możliwych czyn-
ników wyzwalających rozwój cukrzycy ty-
pu 1 u osób podatnych genetycznie.
Postulowano, że winowajcami mogą być
wirusy, takie jak enterowirusy, wirusy Cox-
sackie oraz wirus różyczki, ale nigdy defini-
tywnie nie wykazano, aby indukowały one
cukrzycę typu 1.11 Jako możliwe przyczyny
cukrzycy wymieniano także dodatki
do żywności lub toksyny, takie jak nitroza-
miny.12 Niektórzy badacze wskazywali rów-
nież na rolę mleka krowiego jako czynnika
inicjującego rozwój zjawisk autoimmuno-
logicznych w cukrzycy typu 1.13 Żadna
z tych teorii nie doprowadziła jednak
do jednoznacznego wykazania zależności
przyczynowo-skutkowej inicjującej rozwój
cukrzycy.

Niezależnie od tego, jaki jest mecha-
nizm inicjujący, to autoimmunologiczne

zniszczenie komórek β prowadzi do stop-
niowego zmniejszenia zdolności organi-
zmu do wydzielania insuliny. Ostatecznie
objawia się to hiperglikemią po dużym ob-
ciążeniu węglowodanami, na przykład
podczas posiłku lub próby obciążenia glu-
kozą. Kiedy zostanie zniszczonych oko-
ło 80% komórek β, u pacjentów pojawiają
się pierwsze kliniczne objawy cukrzycy. Co
ciekawe, szybkość ubywania komórek β
może być różna w zależności od wieku,
a u starszych chorych, u których rozwija
się cukrzyca typu 1, typowo dochodzi
do znacznie wolniejszego zmniejszania się
masy komórek β.14

Cukrzyca typu 2
Cukrzyca typu 2 to niejednorodna grupa
stanów klinicznych, które występują
w około 90% przypadków cukrzycy
w Stanach Zjednoczonych. Podobnie jak
w przypadku cukrzycy typu 1, patogene-
za cukrzycy typu 2 obejmuje zarówno
podatność genetyczną, jak i czynniki
środowiskowe, chociaż udział kompo-
nentu genetycznego może być większy
niż w cukrzycy typu 1. Przyczyną tego ty-
pu cukrzycy jest kombinacja insulino-
oporności i względnego niedoboru
insuliny w połączeniu ze zwiększonym
wytwarzaniem glukozy w wątrobie. Nale-
ży zauważyć, że u niektórych osób wy-
stępuje głównie insulinooporność,
natomiast u innych dominuje niedobór
insuliny. Uważa się, że insulinooporność
występuje zwykle wcześniej niż niedo-
bór insuliny.

Z insulinoopornością wiąże się otyłość,
co może być przyczyną, dla której cukrzy-
ca typu 2 częściej występuje u osób oty-
łych. Dokładny mechanizm, w jakim
otyłość prowadzi do insulinooporności,
nie został w pełni opisany, ale może on
być związany z kilkoma czynnikami bio-
chemicznymi, takimi jak wolne kwasy
tłuszczowe, leptyna, czynnik martwicy no-
wotworów α oraz inne substancje. Pewną
rolę w insulinooporności może również
odgrywać wiele polimorfizmów genetycz-
nych, być może za pośrednictwem me-
chanizmów transdukcji sygnału po
aktywacji receptora insuliny.14

Jednoznacznie wykazano natomiast, że
nadwaga i otyłość wiążą się silnie z rozwo-
jem cukrzycy typu 2 i mogą być odpowie-
dzialne w największym stopniu za opisaną
wyżej pandemię cukrzycy.15 Co więcej,
w badaniach prospektywnych redukcja
masy ciała wykazuje wyraźny związek ze
zmniejszeniem progresji od IGT do cu-
krzycy typu 2.16 Z tej informacji wynika
zdecydowane zalecenie dla lekarzy, aby za-
chęcali pacjentów do zmniejszenia masy
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ciała w celu zapobiegania lub kontroli cu-
krzycy typu 2.

Sama insulinooporność nie wywołuje
jednak cukrzycy. U większości osób oty-
łych mimo insulinooporności nie rozwija
się cukrzyca typu 2,17 aby się pojawiła, mu-
si również występować względny niedo-
bór insuliny. Zanim rozwinie się cukrzyca
typu 2, komórki β trzustki zwiększają
wytwarzanie insuliny w celu skompenso-
wania wzrostu insulinooporności. W prze-
prowadzonych badaniach wykazano
dający się zmierzyć przerost komórek β
u otyłych osób bez cukrzycy. Z niejasnych
przyczyn u niektórych osób zdolność wy-
dzielnicza komórek β stopniowo się
zmniejsza, co prowadzi do rozwoju cu-
krzycy typu 2.

Cukrzyca typu 2 zaczyna się rozwijać
wraz ze zmniejszeniem zdolności wydziel-
niczej komórek β. Początkowo hiperglike-
mię obserwuje się tylko po dużych
posiłkach, jak w cukrzycy typu 1. W miarę
dalszego pogarszania się czynności komó-
rek β hiperglikemia staje się jednak coraz
bardziej nasilona. Z przeprowadzonych
badań wynika, że u osób z nietolerancją
glukozy ubytek masy komórek β może
wynosić 40%, a kiedy rozwija się jawna kli-
nicznie cukrzyca typu 2, może on sięgać
około 60%.18 Insulinooporność w wątro-
bie oraz względny niedobór insuliny
prowadzą również do zwiększenia neo-
glukogenezy wątrobowej, co powoduje
dalsze nasilenie hiperglikemii. Ostatecz-
nie dochodzi do takiego nasilenia tych za-
burzeń, że bez odpowiedniego leczenia
hiperglikemia występuje niemal przez ca-
ły czas.14

Przyczyna niewydolności komórek β
w cukrzycy typu 2 jest nieznana. Oprócz
predyspozycji genetycznych w przepro-
wadzonych badaniach u chorych na cu-
krzycę typu 2 wykazano również większe
nasilenie apoptozy i zmniejszenie masy
komórek β.18 W badaniu United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) wy-
kazano, że niedobór insuliny jest postę-
pującym stanem, na który nie wpływało
to, czy chorzy otrzymywali pochodną
sulfonylomocznika, czy insulinę.19

W wyspach trzustkowych u chorych
na cukrzycę typu 2 stwierdza się również
zwiększoną liczbę złogów amyloidu.20

Wielu autorów wyrażało przypuszczenie,
że zwiększona insulinooporność jest ce-
chą genetyczną, która może być nasilana
przez otyłość, a komórki β kompensują
ten wzrost insulinooporności. U niektó-
rych osób utrzymanie tego efektu kom-
pensacyjnego jest jednak niemożliwe
z powodu niewydolności komórek β,
która prowadzi do rozwoju cukrzycy
typu 2.

Cukrzyca ciążowa
Zgodnie z definicją ADA cukrzyca ciążowa
to „każdego stopnia nietolerancja glukozy,
która występuje lub zostaje wykryta pod-
czas ciąży.”8 ADA zaproponowało system
klasyfikacji oparty na kryteriach O’Sulliva-
na, które zdefiniowano w latach sześćdzie-
siątych XX wieku.21 Istnieją również inne
akceptowane kryteria, ale te systemy kla-
syfikacji zostaną bardziej szczegółowo
omówione w następnych numerach Clini-
cal Diabetes i Diabetologii po Dyplomie.

Częstość występowania cukrzycy ciążo-
wej różni się w zależności od badanej po-
pulacji. Wikła ona w przybliżeniu 4% ciąż
w Stanach Zjednoczonych, co daje
około 135 000 przypadków rocznie.3 Cu-
krzyca ciążowa wiąże się ze zwiększonym
ryzykiem stanu przedrzucawkowego, cięcia
cesarskiego i makrosomii płodu, a także
zwiększonym ryzykiem nadciśnienia tętni-
czego i cukrzycy w okresie po przebytej
ciąży.22 Należy również pamiętać o tym, że
czasami w czasie ciąży może również ujaw-
nić się cukrzyca o podłożu autoimmuno-
logicznym (typu 1). Kobiety, u których
obserwuje się szybką progresję cukrzycy
lub też cukrzyca nie ustępuje po ciąży, na-
leży przesiewowo badać w kierunku mar-
kerów procesu autoimmunologicznego
będącego przyczyną cukrzycy.

Uważa się, że do rozwoju cukrzycy cią-
żowej przyczynia się kilka czynników,
z których głównym jest zwiększona insuli-
nooporność. Ciąża wiąże się ze znacznym
wzrostem insulinoporności do wartości ty-
powo obserwowanych w cukrzycy ty-
pu 2.22 Insulinooporność zwiększa się
w połowie ciąży, a następnie przez cały
trzeci trymestr. Uważa się, że ten wzrost
jest wywoływany przez zwiększenie ilości
tkanki tłuszczowej u matki, wpływ hormo-
nów łożyskowych, a także zwiększony kli-
rens insuliny przez łożysko.23 Należy
również zauważyć, że u kobiet, u których
wystąpiła cukrzyca ciążowa, po zakończe-
niu ciąży stwierdza się na ogół większą in-
sulinooporność niż u kobiet bez przebytej
cukrzycy ciążowej. Można zatem sądzić, że
u kobiet, u których rozwija się cukrzyca
ciążowa, insulinooporność jest zwiększo-
na również bez ciąży, a więc są one bar-
dziej zagrożone wystąpieniem cukrzycy
typu 2 po ciąży.24

Cukrzyca ciążowa jest silnym wskaźni-
kiem predykcyjnym cukrzycy typu 2
w późniejszym okresie życia. W niektó-
rych badaniach wykazano, że cukrzyca ty-
pu 2 rozwija się w ciągu 10 lat po porodzie
nawet u 70% kobiet, u których wystąpiła
cukrzyca ciążowa. Należy jednak zauwa-
żyć, że ryzyko cukrzycy różniło się znacz-
nie między poszczególnymi badaniami,
a także między pacjentkami o różnymi po-

chodzeniu etnicznym.25 Na podstawie
tych danych sformułowano zalecenie,
aby u kobiet, u których stwierdzono cu-
krzycę ciążową, po ciąży systematycznie
wykonywać badania przesiewowe w kie-
runku cukrzycy oraz stosować agresyw-
ne interwencje dotyczące stylu życia, któ-
re mogą zapobiegać rozwojowi cukrzycy
typu 2.

Inne swoiste postacie
cukrzycy
ADA wyróżnia ponad 56 innych swoistych
typów cukrzycy. Mimo że omówienie
wszystkich tych postaci wykracza poza za-
kres tematyki niniejszego artykułu, kilka
z nich jest szczególnie ważnych w ogólnej
praktyce medycznej.

Jedną z najczęstszych innych postaci
cukrzycy spotykanych w ogólnej praktyce
medycznej jest cukrzyca wtórna do cho-
rób trzustki zaburzających również ze-
wnątrzwydzielniczą czynność tego narzą-
du. Do tej grupy chorób należą takie sta-
ny, jak mukowiscydoza, zapalenie, urazy
i resekcja trzustki, hemochromatoza oraz
inne przyczyny. Choroby te są przyczyną
niedoboru insuliny w następstwie znisz-
czenia lub ubytku komórek β trzustki.
Nasilenie cukrzycy jest zwykle proporcjo-
nalne do wielkości uszkodzenia trzustki,
ale należy zauważyć, że u niektórych
osób już przed uszkodzeniem trzustki
może występować ograniczona rezerwa
komórek β (na przykład we wczesnym
stadium cukrzycy typu 2) i z tego powo-
du cukrzyca może rozwinąć się w nas-
tępstwie pozornie małej utraty tkanki
trzustki. Innym ważnym aspektem kli-
nicznym w leczeniu tych chorych jest to,
że mogą oni być bardziej podatni na hi-
poglikemię, jeżeli doszło do utraty nie
tylko komórek β, ale również komórek α,
w wyniku czego wydzielanie glukagonu
jest nieprawidłowe.

Kilka hormonów działa przeciwstawnie
do insuliny i w związku z tym ich nad-
mierne wydzielanie jest diabetogenne.
Do takich hormonów należą: kortyzol,
hormon wzrostu, glukagon oraz adrenali-
na. Wiele z tych hormonów prowadzi
do hiperglikemii przez zwiększanie wy-
twarzania glukozy w wątrobie lub zmniej-
szanie insulinowrażliwości. Stany,
w których dochodzi do nadmiernego wy-
dzielania tych substancji, mogą być przy-
czyną wystąpienia jawnej cukrzycy.
Leczenie, oprócz zwykłego postępowania
jak w cukrzycy, powinno być ukierunko-
wane na opanowanie podstawowego za-
burzenia polegającego na nadmiarze
danego hormonu, na przykład przez usu-
nięcie wytwarzającego go guza.
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ciała w celu zapobiegania lub kontroli cu-
krzycy typu 2.

Sama insulinooporność nie wywołuje
jednak cukrzycy. U większości osób oty-
łych mimo insulinooporności nie rozwija
się cukrzyca typu 2,17 aby się pojawiła, mu-
si również występować względny niedo-
bór insuliny. Zanim rozwinie się cukrzyca
typu 2, komórki β trzustki zwiększają
wytwarzanie insuliny w celu skompenso-
wania wzrostu insulinooporności. W prze-
prowadzonych badaniach wykazano
dający się zmierzyć przerost komórek β
u otyłych osób bez cukrzycy. Z niejasnych
przyczyn u niektórych osób zdolność wy-
dzielnicza komórek β stopniowo się
zmniejsza, co prowadzi do rozwoju cu-
krzycy typu 2.

Cukrzyca typu 2 zaczyna się rozwijać
wraz ze zmniejszeniem zdolności wydziel-
niczej komórek β. Początkowo hiperglike-
mię obserwuje się tylko po dużych
posiłkach, jak w cukrzycy typu 1. W miarę
dalszego pogarszania się czynności komó-
rek β hiperglikemia staje się jednak coraz
bardziej nasilona. Z przeprowadzonych
badań wynika, że u osób z nietolerancją
glukozy ubytek masy komórek β może
wynosić 40%, a kiedy rozwija się jawna kli-
nicznie cukrzyca typu 2, może on sięgać
około 60%.18 Insulinooporność w wątro-
bie oraz względny niedobór insuliny
prowadzą również do zwiększenia neo-
glukogenezy wątrobowej, co powoduje
dalsze nasilenie hiperglikemii. Ostatecz-
nie dochodzi do takiego nasilenia tych za-
burzeń, że bez odpowiedniego leczenia
hiperglikemia występuje niemal przez ca-
ły czas.14

Przyczyna niewydolności komórek β
w cukrzycy typu 2 jest nieznana. Oprócz
predyspozycji genetycznych w przepro-
wadzonych badaniach u chorych na cu-
krzycę typu 2 wykazano również większe
nasilenie apoptozy i zmniejszenie masy
komórek β.18 W badaniu United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) wy-
kazano, że niedobór insuliny jest postę-
pującym stanem, na który nie wpływało
to, czy chorzy otrzymywali pochodną
sulfonylomocznika, czy insulinę.19

W wyspach trzustkowych u chorych
na cukrzycę typu 2 stwierdza się również
zwiększoną liczbę złogów amyloidu.20

Wielu autorów wyrażało przypuszczenie,
że zwiększona insulinooporność jest ce-
chą genetyczną, która może być nasilana
przez otyłość, a komórki β kompensują
ten wzrost insulinooporności. U niektó-
rych osób utrzymanie tego efektu kom-
pensacyjnego jest jednak niemożliwe
z powodu niewydolności komórek β,
która prowadzi do rozwoju cukrzycy
typu 2.

Cukrzyca ciążowa
Zgodnie z definicją ADA cukrzyca ciążowa
to „każdego stopnia nietolerancja glukozy,
która występuje lub zostaje wykryta pod-
czas ciąży.”8 ADA zaproponowało system
klasyfikacji oparty na kryteriach O’Sulliva-
na, które zdefiniowano w latach sześćdzie-
siątych XX wieku.21 Istnieją również inne
akceptowane kryteria, ale te systemy kla-
syfikacji zostaną bardziej szczegółowo
omówione w następnych numerach Clini-
cal Diabetes i Diabetologii po Dyplomie.

Częstość występowania cukrzycy ciążo-
wej różni się w zależności od badanej po-
pulacji. Wikła ona w przybliżeniu 4% ciąż
w Stanach Zjednoczonych, co daje
około 135 000 przypadków rocznie.3 Cu-
krzyca ciążowa wiąże się ze zwiększonym
ryzykiem stanu przedrzucawkowego, cięcia
cesarskiego i makrosomii płodu, a także
zwiększonym ryzykiem nadciśnienia tętni-
czego i cukrzycy w okresie po przebytej
ciąży.22 Należy również pamiętać o tym, że
czasami w czasie ciąży może również ujaw-
nić się cukrzyca o podłożu autoimmuno-
logicznym (typu 1). Kobiety, u których
obserwuje się szybką progresję cukrzycy
lub też cukrzyca nie ustępuje po ciąży, na-
leży przesiewowo badać w kierunku mar-
kerów procesu autoimmunologicznego
będącego przyczyną cukrzycy.

Uważa się, że do rozwoju cukrzycy cią-
żowej przyczynia się kilka czynników,
z których głównym jest zwiększona insuli-
nooporność. Ciąża wiąże się ze znacznym
wzrostem insulinoporności do wartości ty-
powo obserwowanych w cukrzycy ty-
pu 2.22 Insulinooporność zwiększa się
w połowie ciąży, a następnie przez cały
trzeci trymestr. Uważa się, że ten wzrost
jest wywoływany przez zwiększenie ilości
tkanki tłuszczowej u matki, wpływ hormo-
nów łożyskowych, a także zwiększony kli-
rens insuliny przez łożysko.23 Należy
również zauważyć, że u kobiet, u których
wystąpiła cukrzyca ciążowa, po zakończe-
niu ciąży stwierdza się na ogół większą in-
sulinooporność niż u kobiet bez przebytej
cukrzycy ciążowej. Można zatem sądzić, że
u kobiet, u których rozwija się cukrzyca
ciążowa, insulinooporność jest zwiększo-
na również bez ciąży, a więc są one bar-
dziej zagrożone wystąpieniem cukrzycy
typu 2 po ciąży.24

Cukrzyca ciążowa jest silnym wskaźni-
kiem predykcyjnym cukrzycy typu 2
w późniejszym okresie życia. W niektó-
rych badaniach wykazano, że cukrzyca ty-
pu 2 rozwija się w ciągu 10 lat po porodzie
nawet u 70% kobiet, u których wystąpiła
cukrzyca ciążowa. Należy jednak zauwa-
żyć, że ryzyko cukrzycy różniło się znacz-
nie między poszczególnymi badaniami,
a także między pacjentkami o różnymi po-

chodzeniu etnicznym.25 Na podstawie
tych danych sformułowano zalecenie,
aby u kobiet, u których stwierdzono cu-
krzycę ciążową, po ciąży systematycznie
wykonywać badania przesiewowe w kie-
runku cukrzycy oraz stosować agresyw-
ne interwencje dotyczące stylu życia, któ-
re mogą zapobiegać rozwojowi cukrzycy
typu 2.

Inne swoiste postacie
cukrzycy
ADA wyróżnia ponad 56 innych swoistych
typów cukrzycy. Mimo że omówienie
wszystkich tych postaci wykracza poza za-
kres tematyki niniejszego artykułu, kilka
z nich jest szczególnie ważnych w ogólnej
praktyce medycznej.

Jedną z najczęstszych innych postaci
cukrzycy spotykanych w ogólnej praktyce
medycznej jest cukrzyca wtórna do cho-
rób trzustki zaburzających również ze-
wnątrzwydzielniczą czynność tego narzą-
du. Do tej grupy chorób należą takie sta-
ny, jak mukowiscydoza, zapalenie, urazy
i resekcja trzustki, hemochromatoza oraz
inne przyczyny. Choroby te są przyczyną
niedoboru insuliny w następstwie znisz-
czenia lub ubytku komórek β trzustki.
Nasilenie cukrzycy jest zwykle proporcjo-
nalne do wielkości uszkodzenia trzustki,
ale należy zauważyć, że u niektórych
osób już przed uszkodzeniem trzustki
może występować ograniczona rezerwa
komórek β (na przykład we wczesnym
stadium cukrzycy typu 2) i z tego powo-
du cukrzyca może rozwinąć się w nas-
tępstwie pozornie małej utraty tkanki
trzustki. Innym ważnym aspektem kli-
nicznym w leczeniu tych chorych jest to,
że mogą oni być bardziej podatni na hi-
poglikemię, jeżeli doszło do utraty nie
tylko komórek β, ale również komórek α,
w wyniku czego wydzielanie glukagonu
jest nieprawidłowe.

Kilka hormonów działa przeciwstawnie
do insuliny i w związku z tym ich nad-
mierne wydzielanie jest diabetogenne.
Do takich hormonów należą: kortyzol,
hormon wzrostu, glukagon oraz adrenali-
na. Wiele z tych hormonów prowadzi
do hiperglikemii przez zwiększanie wy-
twarzania glukozy w wątrobie lub zmniej-
szanie insulinowrażliwości. Stany,
w których dochodzi do nadmiernego wy-
dzielania tych substancji, mogą być przy-
czyną wystąpienia jawnej cukrzycy.
Leczenie, oprócz zwykłego postępowania
jak w cukrzycy, powinno być ukierunko-
wane na opanowanie podstawowego za-
burzenia polegającego na nadmiarze
danego hormonu, na przykład przez usu-
nięcie wytwarzającego go guza.
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Opisano kilka jednogenowych zabu-
rzeń czynności komórek β, które zbiorczo
określa się mianem cukrzycy typu MODY
(maturity-onset diabetes of the young).
Dziedziczą się one autosomalnie dominu-
jąco, typowo ujawniają w okresie niemow-
lęcym lub dzieciństwie i są przyczyną
upośledzenia wydzielania insuliny przy za-
chowaniu jej względnie prawidłowego
działania. Istnieje również kilka chorób
uwarunkowanych genetycznie, które pro-
wadzą do nieprawidłowego działania insu-
liny. Do przykładów należą leprechaunizm
(zespół Donohue), insulinooporność typu
A oraz zespół Rabsona-Mendenhalla.8

Obecnie szkolący się lekarze mogą
oczekiwać, że w czasie swojej kariery bę-
dą leczyć wielu chorych na cukrzycę. Na-
leży podkreślić, jak opisano wyżej, że
w dającej się przewidzieć przyszłości licz-
ba chorych na cukrzycę znacznie się
zwiększy wraz ze starzeniem się populacji,
zwiększaniem się jej różnorodności et-
nicznej, a także, jeżeli obecne trendy nie
zostaną odwrócone, dalszym wzrostem
częstości występowania i nasilenia otyło-
ści. Co więcej, w miarę zwiększania się
liczby chorych na cukrzycę będzie się
zwiększał również arsenał środków farma-
kologicznych wykorzystywanych do kon-
troli tej choroby. Te dwa czynniki
powodują, że w czasie szkolenia zawodo-
wego należy poświęcić wiele czasu i wysił-
ków na zrozumienie tego problemu, tak
ważnego zarówno w życiu wielu pacjen-
tów, jak i dla całego społeczeństwa. W cią-
gu następnych dwóch lat czasopisma
Clinical Diabetes i Diabetologia po
Dyplomie będą pomagać szkolącym się
lekarzom w opanowaniu wiedzy na temat
głównych cech tej choroby.
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