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Pierwszy wspdlny algorytm ADA i EASD dotyczgcy postepowania w cukrzycy typu 2
zostat opublikowany w sierpniu 2006 roku z zatozeniem jego pozniejszych uaktualnien
w zaleznosci od pojawienia sie nowych interwencji oraz nowych danych pozwalajacych
okresli¢ ich role w praktyce klinicznej. Autorzy nadal opowiadaja sie za zasadami, ktore

zmniejszenie stezenia hemoglobiny A

wywiera korzystny wplyw na wystepowanic
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, kto-

postuzyty do opracowania tego algorytmu, a takze jego gtéwnymi zatozeniami. Zdajemy
sobie sprawe z ryzyka pochopnego lub zbyt czestego zmieniania algorytmu bez
przekonujgcych nowych danych. Uaktualnienie algorytmu opublikowane w styczniu
2008 roku dotyczyto kwestii bezpieczenstwa w zwigzku ze stosowaniem
tiazolidynodionéw. W niniejszym uaktualnieniu skoncentrowali$my sie na nowych
klasach lekow, dla ktorych obecnie dostepnych jest wigcej danych klinicznych

i doswiadczenia praktycznego.

becna epidemia cukrzycy typu 2
O oraz stwierdzenie, ze osiagniecie

okreslonych celéw w zakresie glike-
mii moze spowodowac znaczne zmniejsze-
nie chorobowosci, nadaly priorytetowe
znaczenie skutecznemu leczeniu hiperglike-
mii."* Mimo iz zasadnicze miejsce w terapii
cukrzycy historycznie zajmuje leczenie hi-
perglikemii, ktora jest gléwna nieprawidto-
woScig metaboliczna zwigzana z cukrzyca
typu 2, waznym przedmiotem badan nauko-
wych i aspektem postgpowania terapeutycz-
nego jest rowniez leczenie ukierunkowane
na inne wspolistniejace nieprawidtowosci,

takie jak zaburzenia lipidowe, nadci$nienie
tetnicze, stany nadkrzepliwosci, otytos¢
oraz insulinoopornosc¢. Wykazano, ze

w cukrzycy typu 1 utrzymywanie glikemii

w zakresie jak najblizszym wartosciom ob-
serwowanym u 0sob bez cukrzycy wywiera
silny korzystny wplyw na powiktania mikro-
naczyniowe swoiste dla cukrzycy, w tym reti-
nopatie, nefropatie i neuropatie.*” Rowniez
w cukrzycy typu 2 bardziej intensywne stra-
tegie leczenia powoduja podobne zmniej-
szenie czestosci wystepowania powiklan
mikronaczyniowych.”® Wykazano ponadto,
ze intensywna kontrola glikemii powodujgca

re wiklaja cukrzyce typu 1.>" W dotychcza-
sowych badaniach nie udalo si¢ natomiast
wykazac korzystnego wplywu intensywnego
leczenia cukrzycy na wystgpowanie incyden-
tow sercowo-naczyniowych u pacjentéw

z cukrzycg typu 2.

Opracowanie nowych klas lekéw hipo-
glikemizujacych, ktore uzupelniaja starsze
metody leczenia, takie jak interwencje
ukierunkowane na styl zycia, insulina,
pochodne sulfonylomocznika i metfor-
mina, zwigkszyto liczbe dostepnych mozli-
wosci leczenia cukrzycy typu 2. Nieza-
leznie od tego, czy te metody stosuje si¢
w monoterapii, czy w polaczeniu z innymi
interwencjami prowadzgcymi do zmniej-
szajenia stezenia glukozy we krwi, to
zwigkszenie mozliwosci wyboru terapii
zwigkszyto tez niepewnos¢ dotyczacy te-
go, w jaki sposob najlepiej leczy¢ te szero-
ko rozpowszechniong chorobe." Mimo iz
w ostatnich latach opublikowano wiele
przegladéw dotyczacych leczenia cukrzycy
typu 2, lekarze praktycy czesto pozosta-
ja bez jednoznacznych wskazéwek odno-
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$nie do sposobu postepowania u tych
chorych. Niniejsze stanowisko dotyczace
leczenia hiperglikemii u os6b dorostych,
z wylaczeniem kobiet w cigzy, zostato
opracowane w celu utatwienia lekarzom
i innym pracownikom opieki zdrowotnej
wyboru najwtasciwszych sposobow lecze-
nia u pacjentow z cukrzyca typu 2.

Proces formulowania zalecen
Zalecenia i algorytm bedacy ich podsumo-
waniem opracowano, opierajac si¢ na dwo-
jakiego rodzaju zrodtach. Jednym z nich sa
badania kliniczne, w ktérych oceniano sku-
tecznosc i bezpieczenstwo réznych metod
leczenia. Grupa opracowujgca niniejsze
stanowisko dokonata przegladu wielu roz-
nych badan odnoszacych si¢ do stosowa-
nia lek6w w monoterapii lub skojarzeniach
w celu zmniejszenia glikemii. Niestety, nie-
dostatek wysokiej jakosci dowodow po-
chodzacych z wiasciwie kontrolowanych
badan klinicznych, w ktérych poréwnano
by bezposrednio rézne schematy leczenia
cukrzycy, pozostaje wazng przeszkodg
utrudniajaca zalecanie stosowania okreslo-
nych klas lekéw lub ich potaczen jako pre-
ferowanych w stosunku do innych.
Drugim Zrédlem informacji, ktére
wplyn¢lo na nasze zalecenia, byta ocena
kliniczna, to jest nasza taczna wiedza
i doswiadczenie kliniczne, uwzgledniajace
korzysci, ryzyko i koszty zwigzane z lecze-
niem cukrzycy. Podobnie jak we wszyst-
kich przypadkach podejmowania decyzji
klinicznych, przeglad dowodéw nauko-
wych z piSmiennictwa musi zosta¢ row-
niez uzupetniony o oceng wartosci
terapeutycznej w praktyce klinicznej,
w ktorej zestawia si¢ w subiektywny spo-
sob korzysci z leczenia oraz ryzyko i koszty
terapii. Mimo iz zdajemy sobie sprawe
z tego, ze inni mogliby dokona¢ odmien-
nej oceny, sgdzimy, ze zalecenia zawarte
w tej nowej wersji naszego algorytmu le-
czenia dostarcza praktycznych wskazéwek
terapeutycznych i umozliwig poprawe
kontroli glikemii oraz ogélnego stanu
zdrowia leczonych pacjentow.

Docelowe wartosci glikemii
Kontrolowane badania kliniczne, takie
jak DCCT (Diabetes Control and Compli-
cations Trial)* oraz Stockholm Diabetes
Study’ w cukrzycy typu 1, a takze UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes
Study)®’ oraz badanie Kumamoto® w cu-
krzycy typu 2, ulatwily okreslenie docelo-
wych wartosci glikemii, ktérych uzyskanie
powoduje poprawe odlegtego rokowania.
Wyniki tych badan klinicznych, ktére s3
tez zgodne z danymi epidemiologiczny-
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mi,"®" potwierdzaja, ze zmniejszenie

glikemii jest skutecznym sposobem
ograniczania wystgpowania powiklan
mikronaczyniowych i neuropatii w dlugo-
terminowej obserwacji. Najwlasciwsze do-
celowe stezenie glukozy we krwi, bedace
wskaznikiem intensywnosci leczenia

z dnia na dzief, a takze st¢zenie hemoglo-
biny A odzwierciedlajace glikemie w cia-
gu dluzszego czasu, nie byly przedmiotem
systematycznych badan. Jednakze zar6w-
no w badaniu DCCT,* jak i UKPDS®’ celem
leczenia byto uzyskanie glikemii w zakre-
sie odpowiadajagcym warto$ciom obserwo-
wanym u 0s6b bez cukrzycy. W zadnym

z tych badai w grupie intensywnego
leczenia nie udato si¢ jednak utrzymac
st¢zenia hemoglobiny A - w przedziale
wartosci niecukrzycowych, poniewaz

w czasie obserwacji uzyskano Srednie
stezenie okolo 7%, ktore jest o 4 odchyle-
nia standardowe wicksze od Sredniej war-
tosci u 0s6b bez cukrzycy.

Najnowszym zaleceniem American Dia-
betes Association dotyczacym docelowej
glikemii, wybranym z uwzglednieniem za-
réowno aspektu praktycznosci leczenia, jak
i przewidywanego zmniejszenia czegstosci
wystepowania odleglych powiktlan, jest za-
sadniczo dazenie do stezenia hemoglobi-
ny A, . ponizej 7%.' Najnowszym celem
wyznaczonym przez International Diabe-
tes Federation jest st¢zenie hemoglobiny
A . ponizej 6,5%. Gorna granica zakresu
obserwowanego u 0s6b bez cukrzycy wy-
nosi 6,1% (Srednie st¢zenie hemoglobiny
A 5%, odchylenie standardowe *29%)

w przypadku stosowania metody wystan-
daryzowanej w badaniach DCCT i UKPDS,
ktora zostala rozpowszechniona w ramach
National Glycohemoglobin Standardiza-
tion Program (NGSP) i zastosowana

w znacznej wickszosci komercyjnie do-
stepnych testow.” W kilku niedawno prze-
prowadzonych badaniach klinicznych za
docelowe stezenie hemoglobiny A przy-
jeto wartoS¢ ponizej 6,5%, a do osiggniecia
tego celu stosowano rézne sposoby lecze-
nia."""* W badaniu ACCORD (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes),
ktorego gléwnym celem bylo zmniejsze-
nie czegstosci wystgpowania incydentow
sercowo-naczyniowych za pomocg inter-
wencji zmierzajacych do uzyskania stgze-
nia hemoglobiny A _ mniejszego niz 6,0%
w poréwnaniu z leczeniem prowadzgcym
do zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny A
ponizej 7,9%, wykazano zwigkszona umie-
ralnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
w grupie intensywnego leczenia." Wyniki
badarht ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron
MR Controlled Evaluation) i VADT (Vete-
rans Affairs Diabetes Trial), w ktorych sto-

sowano inne interwencje i oceniano inne
populacje niz w badaniu ACCORD, nie
wskazuja na wzrost umieralnosci ogolnej
lub umieralnosci z przyczyn sercowo-na-
czyniowych w czasie intensywnego lecze-
nia, podczas ktérego uzyskano st¢zenie
hemoglobiny A _ zblizone do wartosci
docelowej 6,5% w badaniu ACCORD.""
W zadnych z tych badan nie wykazano
jednak korzystnego wplywu intensywne;j
kontroli glikemii na gléwny oceniany
sercowo-naczyniowy punkt koncowy.
Uwazamy, ze st¢zenie hemoglobiny A
przekraczajace 7% powinno sktania¢
do rozpoczegcia lub zmiany leczenia, a ce-
lem postgpowania powinno by¢ uzyskanie
stezenia hemoglobiny A, - mniejszego niz
7%. Zdajemy sobie spraw¢ z tego, ze ten
cel moze nie by¢ wtasciwy lub praktyczny
w przypadku niektorych pacjentow. U kaz-
dego chorego wskazana jest indywidualna
ocena potencjalnych korzysci i ryzyka
w zwigzku ze stosowaniem bardziej inten-
sywnego leczenia. Przed intensyfikacjg
schematu leczenia nalezy rozwazyc¢ takie
czynniki, jak oczekiwana dtugos¢ zycia, ry-
zyko hipoglikemii oraz obecnos¢ choroby
uktadu sercowo-naczyniowego.
Wykazano, ze wytrwate korygowanie
innych nieprawidtowosci poza hiperglike-
mig, ktore towarzysza cukrzycy typu 2, ta-
kich jak nadciSnienie tetnicze i zaburzenia
lipidowe, wywiera korzystny wplyw na wy-
stepowanie powiklan mikronaczyniowych
i sercowo-naczyniowych. Uzasadnienie
i cele leczenia dotyczacego nieglikemicz-
nych czynnikow ryzyka, a takze zalecenia
dotyczace osiggania tych celow znajdzie
Czytelnik w odpowiednich opublikowa-
nych wytycznych.""*

Podstawowe zasady wyboru
metod leczenia
hipoglikemizujacego
Proponowany przez nas wybor lekow
hipoglikemizujacych jest zalezny od ich
skutecznosci pod wzgledem zmniejszania
stezenia glukozy, dziatan pozaglikemicz-
nych, ktére mogg ogranicza¢ wystgpowanie
odleglych powiklan, profilu bezpieczen-
stwa, tolerangji, tatwosci stosowania oraz
kosztow.

Skuteczno$é pod wzgledem
zmniejszenia glikemii

Z wyjatkiem zréznicowanego wplywu na
glikemi¢ obecnie nie ma wystarczajacych
danych, aby zaleca¢ stosowanie okreslonej
klasy lekéw hipoglikemizujgcych lub okre-
Slonej kombinacji lekow w poréwnaniu

z innymi lekami, biorac pod uwage wplyw
leczenia na powiktania cukrzycy. Innymi
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stowy, wydaje si¢, ze korzystny wplyw
leczenia na powiktania odlegle mozna
przewidywac gléwnie na podstawie uzy-
skanego stopnia kontroli st¢zenia glukozy
we krwi, a nie jakichkolwiek innych swo-
istych cech interwencji zastosowanych

w celu uzyskania docelowej glikemii.

W badaniu UKPDS poréwnano trzy klasy
lekéw hipoglikemizujacych (pochodne
sulfonylomocznika, metformina i insuli-
na), nie wykazujac jednoznacznej przewa-
gi ktérejs z nich nad pozostatymi pod
wzgledem wplywu na powiklania cukrzy-
cy.” PoszczegOlne klasy lekéw roznig sie
jednak skutecznoscia zmniejszania st¢ze-
nia glukozy we krwi (tabela) i dlatego
podstawowym kryterium wyboru danej in-
terwengji jest zdolnos¢ uzyskania i utrzy-
mania docelowej glikemii. Oprocz analiz
typu intention to treat, ktére dowiodly
przewagi intensywnych interwencji nad
konwencjonalnym postgpowaniem, w ba-
daniach DCCT i UKPDS wykazano réwniez
silng korelacje miedzy Srednim st¢zeniem
hemoglobiny A w czasie obserwacji a wy-
stgpowaniem i progresjg retinopatii oraz
nefropatii.”* Uwazamy w zwigzku z tym,
ze uzasadnione jest ocenianie i poréwny-
wanie réznych lekéw hipoglikemizujg-
cych, a takze ich polaczen, gléwnie na
podstawie ich zdolnosci do zmniejszania
stezenia hemoglobiny A i utrzymywania
go na odpowiednim poziomie, chociaz na-
lezy réwniez bra¢ pod uwage bezpieczen-
stwo, swoiste dzialania niepozadane,
tolerancjeg, fatwosc¢ stosowania oraz koszty
leczenia.

Pozaglikemiczne dzialania
lekow

Oprocz zréznicowanego wplywu na glike-
mie za wazne uznano rowniez swoiste
oddzialywanie poszczegdlnych metod le-
czenia na czynniki ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, takie jak nadci-
$nienie t¢tnicze lub zaburzenia lipidowe.
W naszych zaleceniach uwzgledniliSmy
rowniez efekty interwencji, ktére moga
wplywac korzystnie lub niekorzystnie na
szanse dlugoterminowej kontroli glikemii.
Przyktadem moga by¢ zmiany masy ciala,
opornosci na insuling lub zdolnosci wy-
dzielania insuliny u pacjentéw z cukrzyca
typu 2.

Wybodr okreslonych interwencji
hipoglikemizujacych i ich rola
w leczeniu cukrzycy typu 2
Charakterystyka poszczegdlnych nizej
wymienionych interwencji stosowanych

w leczeniu cukrzycy byla przedmiotem
licznych przegladow.”?** Przeprowadzono
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rowniez metaanalizy i przeglady systema-
tyczne, w ktorych podsumowano i po-
réwnano skutecznos¢ dziatania hipoglike-
mizujacego oraz inne elementy charak-
terystyki tych lekow.**” Celem naszego
opracowania jest przedstawienie wystarcza-
jacych informacji, aby uzasadnic¢ wybor le-
kow, kolejnosc, w ktorej zaleca si¢ ich
podawanie, a takze stosowanie leczenia
skojarzonego. Niestety, nie ma zbyt wielu
wysokiej jakosci badan, w kt6rych dokona-
no by bezposrednich poréwnan zdolnosci
r6znych lekéw do uzyskiwania obecnie za-
lecanej glikemii. Autorzy zdecydowanie za-
lecaja przeprowadzenie takich badan.
Nawet jednak wobec braku rygorystycz-
nych, wszechstronnych badan, w ktorych
poréwnano by bezposrednio skutecznos¢
wszystkich dostepnych metod leczenia hi-
poglikemizujacego i ich kojarzenia, uwaza-
my, ze dostepnych jest wystarczajaco duzo
danych na temat charakterystyki poszcze-
g6lnych interwencji, aby mozna byto sfor-
mulowac nizej przedstawione zalecenia.

Wazna interwencja, ktora prawdopo-
dobnie zwi¢ksza prawdopodobieristwo
lepszej dlugoterminowej kontroli cukrzycy
u pacjenta, jest wczesne ustalenie rozpo-
znania, w okresie kiedy zaburzenia meta-
boliczne towarzyszace cukrzycy sa zwykle
mniej nasilone. Mniejsza glikemia w mo-
mencie rozpoczynania leczenia wigze si¢
z mniejszym st¢zeniem hemoglobiny A _
oraz rzadszym wystepowaniem odleglych
powiktan.”

Interwencje dotyczace stylu
zycia

Gléwnymi czynnikami Srodowiskowymi
zwigkszajacymi ryzyko cukrzycy typu 2 sg
przekarmianie i siedzacy tryb zycia, ktére
prowadzg do nadwagi i otytosci.** Nie jest
wi¢c zaskakujace, iz wykazano, ze inter-
wencje powodujace wyeliminowanie lub
zmniejszenie tych czynnikéw wywieraja
korzystny wplyw na kontrolg¢ glikemii

w rozwinietej cukrzycy typu 2.*' Niestety,
duza czgstoS¢ ponownego przyrostu masy
ciala ogranicza rol¢ interwencji dotyczg-
cych stylu zycia jako skutecznego sposobu
kontroli glikemii w dluzszej perspektywie
czasowej. Najbardziej przekonujace dane
z dlugoterminowej obserwacji, ktére
wskazuja na to, ze redukcja masy ciala
skutecznie zmniejsza glikemie, uzyskano
u pacjentéw z cukrzycg typu 2 poddawa-
nych operacjom bariatrycznym. W tej sytu-
acji klinicznej Srednie trwate zmniejszenie
masy ciala o ponad 20 kg powoduje, ze
cukrzyca zostaje praktycznie wyelimino-
wana.*® Oprocz zmniejszenia glikemii
redukcja masy ciala i wysitek fizyczny wy-
wierajg tez korzystny wplyw na wspotist-

niejace czynniki ryzyka choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego, takie jak ciSnie-
nie tetnicze i aterogenny profil lipidowy,
a takze zmniejszaja lub eliminujg inne na-
stepstwa otytosci.”"** Takie interwencje
dotyczace stylu zycia zazwyczaj nie wigza
si¢ ze zbyt wieloma niekorzystnymi konse-
kwencjami, jezeli nie bra¢ pod uwage trud-
nosci z wprowadzeniem i dlugotrwatym
utrzymaniem zmian stylu zycia, a takze
zwykle drobnych urazéw ukladu mig¢snio-
wo-szkieletowego oraz potencjalnych pro-
bleméw zwigzanych z neuropatig, takich
jak urazy i owrzodzenia stop, ktére moga
by¢ nastepstwem zwickszonej aktywnosci.
Teoretycznie, skuteczne zmniejszenie masy
ciata — biorgc pod uwage pleotropowe ko-
rzysci z takiej interwendji, jej profil bezpie-
czenstwa oraz mate koszty — powinno byc¢
najskuteczniejszym sposobem kontroli cu-
krzycy, pod warunkiem, ze mozliwe jest
uzyskanie i dlugotrwale utrzymanie takie-
go dzialania.

Ze wzgledu na korzystne rezultaty,
ktore zwykle obserwuje si¢ szybko, tj.
w ciggu tygodni lub miesi¢cy, czesto jeszcze
przed uzyskaniem istotnego zmniejszenia
masy ciala, program interwencji w zakresie
stylu zycia, majacy sprzyjac redukcji masy
ciala i zwigkszeniu aktywnosci fizycznej,
powinien by¢ elementem leczenia cukrzycy
u wszystkich pacjentow z rzadkimi jedynie
wyjatkami. Zmniejszenie masy ciala o zaled-
wie 4 kg powoduje czesto redukcje hiper-
glikemii. Ograniczona dlugoterminowa
skutecznos¢ programow zmian stylu Zycia
pod wzgledem utrzymywania docelowej
glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2
powoduje jednak, iz na pewnym etapie
rozwoju choroby znaczna wigkszos¢ cho-
rych wymaga zastosowania lekow hipogli-
kemizujgcych.

Leki

Charakterystyke obecnie dostepnych le-
koéw hipoglikemizujacych stosowanych
w monoterapii podsumowano w tabeli.
Skutecznos$¢ zmniejszania st¢zenia glu-
kozy we krwi przez poszczegolne leki
iich polaczenia, ktérg wykazano w bada-
niach klinicznych, zalezy nie tylko

od cech samej interwencji, ale réwniez
od czasu trwania cukrzycy, glikemii na
poczatku obserwacji, wczesSniejszego le-
czenia oraz innych czynnikéw. Jednym

z gléwnych czynnikow wplywajacych na
wybor klasy lekow lub okreslonego leku
w obrebie danej klasy, zaréwno w przy-
padku rozpoczynania, jak i zmiany lecze-
nia, jest dotychczasowy stopieni kontroli
glikemii. Jezeli stezenie glukozy we krwi
jest znacznie zwigkszone (np. st¢zenie
hemoglobiny A  przekracza 8,5%), zale-
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Tabela. Zestawienie interwencji zmniejszajgcych stezenie glukozy we krwi

Interwencja

Oczekiwane zmniejszenie Zalety

stezenia hemoglobiny A
podczas stosowania
w monoterapii (%)

Wady

Poziom 1: podstawowe leczenie

o jednoznacznie potwierdzonej

wartosci

Krok 1: poczatkowe leczenie

Zmiany stylu zycia w celu 1,0-2,0

zmniejszenia masy ciata

i zwiekszenia aktywnosci

fizycznej

Metformina 1,0-2,0

Krok 2: dodatkowe leczenie

Insulina

1,5-3,5

Pochodne sulfonylomocznika 1,0-2,0

Szerokie korzysci

Neutralny wplyw na mase ciata

Brak gornego limitu dawki,
szybki efekt leczenia,
poprawa profilu lipidowego

Szybki efekt leczenia

W ciagu pierwszego roku obserwacji
leczenie niewystarczajace u wiekszosci
pacjentow

Objawy niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego, przeciwwskazana
w niewydolnosci nerek

Od jednego do czterech wstrzykniec
dziennie, konieczno$¢ monitorowania,
przyrost masy ciala, ryzyko hipoglikemii,
duzy koszt analogéw insuliny

Przyrost masy ciala, ryzyko hipoglikemii
(szczegoblnie w przypadku glibenklamidu
lub chlorpropamidu)

Poziom 2: leczenie
o niejednoznacznie
potwierdzonej wartoSci

Tiazolidynodiony 0,5-1,4

Agonisci GLP-1 0,5-1,0

Poprawa profilu lipidowego
(pioglitazon), potencjalne
zmniejszenie ryzyka MI

Zmniejszenie masy ciala

Retencja ptynéw, CHF, przyrost masy ciala,
ztamania kosci, duzy koszt, potencjalny
wzrost ryzyka MI

Dwa wstrzyknigcia dziennie, cz¢ste objawy
niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego, nieustalone
bezpieczenstwo dlugoterminowego
leczenia, duzy koszt

Inne leki

Inhibitory a-glukozydazy 0,5-0,8

Glinidy 0,5-1,5"

Pramlintyd 0,5-1,0

Inhibitory DPP-4 0,5-0,8

Neutralny wplyw na mas¢ ciata

Szybki efekt leczenia

Zmniejszenie masy ciata

Neutralny wplyw na mase ciata

Czeste objawy niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego, dawkowanie
trzy razy dziennie, duzy koszt

Przyrost masy ciala, dawkowanie trzy razy
dziennie, ryzyko hipoglikemii, duzy koszt
Trzy wstrzyknigcia dziennie, czgste objawy
niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego, nieustalone
bezpieczenstwo dlugoterminowego
leczenia, duzy koszt

Nieustalone bezpieczenstwo
dlugoterminowego leczenia, duzy koszt

‘Repaglinid skuteczniej zmniejsza stgzenie hemoglobiny A  niz nateglinid. CHF — zastoinowa niewydolnos¢ serca, DPP-4 — dipeptydylopeptydaza typu 4,
GLP-1 - peptyd glukagonopodobny typu 1, MI — zawal mi¢Snia sercowego.

ca si¢ stosowanie klas lekow wywierajg-
cych wigksze i szybsze dziatanie hipogli-
kemizujace lub wczesniejsze wdrazanie
leczenia skojarzonego. Z drugiej strony,
pacjenci ze Swiezo rozpoznang cukrzycg
czesto odpowiadaja w wystarczajacym
stopniu na mniej intensywne interwencje
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niz pacjenci z dtuzej trwajaca chorobg.®
Jezeli glikemia jest blizsza wartosci doce-
lowych (np. st¢zenie hemoglobiny A
wynosi mniej niz 7,5%), mozna rozwazy¢
leki o mniejszym potencjale hipoglikemi-
zujacym i/lub wolniejszym poczatku dzia-
fania.

Rzecz jasna, wybor docelowej glikemii
oraz lekéw wykorzystywanych do osig-
gnigcia tego celu leczenia musi by¢
dokonywany indywidualnie u kazdego pa-
cjenta, z uwzglednieniem zaréwno poten-
cjatu zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny
A oraz przewidywanych dtugotermino-
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wych korzysci z leczenia, jak i kwestii
bezpieczenstwa terapii, a takze innych
elementéw danego schematu terapeu-
tycznego, w tym objawéw niepozadanych,
tolerangji, fatwosci stosowania, dtugoter-
minowego przestrzegania zalecen tera-
peutycznych przez pacjenta, kosztow
oraz dziatan pozaglikemicznych. Cukrzyca
typu 2 jest postepujaca choroba, ktora
charakteryzuje si¢ stopniowym wzrostem
glikemii, a wigc osiagnigcie celow leczenia
wymaga z czasem podawania wigkszych
dawek oraz stosowania dodatkowych
lekéw hipoglikemizujacych.

Metformina

W wickszosci krajow metformina jest jedy-
nym dost¢pnym lekiem z grupy biguani-
dow. Gtownym dziataniem metforminy
jest hamowanie wytwarzania glukozy

w watrobie i zmniejszanie glikemii na
czczo. Monoterapia metforming powoduje
zwykle zmniejszenie st¢zenia hemoglobi-
ny A o mniej wigcej 1,5%.”* Leczenie
jest zasadniczo dobrze tolerowane, a naj-
czestsze dziatania niepozadane pochodza
ze strony przewodu pokarmowego. Stoso-
wanie metforminy w monoterapii zazwy-
czaj nie prowadzi do hipoglikemii i lek ten
stosowano bezpiecznie, nie wywotujac hi-
poglikemii, u pacjentéw u ktorych warto-
Sci glikemii mieScily si¢ w zakresie
odpowiadajacemu stanowi przedcukrzyco-
wemu.” Metformina zaburza wchlanianie
witaminy B , ale bardzo rzadko wiaze si¢
z niedokrwistoscia.” Gloéwnym pozaglike-
micznym efektem dziatania metforminy,

w przeciwienstwie do wielu innych lekow
hipoglikemizujacych, jest stabilizacja lub
niewielkie zmniejszenie masy ciata. W ba-
daniu UKPDS wykazano korzystny wplyw
metforminy na wyst¢powanie incydentow
sercowo-naczyniowych,’ ale wynik ten wy-
maga jeszcze potwierdzenia. Niewydol-
nos¢ nerek uwaza si¢ za przeciwwskazanie
do stosowania metforminy, poniewaz mo-
ze ona zwigkszac ryzyko kwasicy mlecza-
nowej, niezwykle rzadkiego (mniej niz
jeden przypadek na 100 000 leczonych pa-
cjentow), ale potencjalnie Smiertelnego
powiktania.” Na podstawie najnowszych
badan mozna jednak sadzic, ze stosowanie
metforminy jest bezpieczne, jesli oszaco-
wany wspotczynnik filtracji kigbuszkowej
nie jest mniejszy niz 30 ml/min.*

Pochodne sulfonylomocznika
Pochodne sulfonylomocznika zmniejszaja
stezenie glukozy we krwi poprzez zwigk-
szanie wydzielania insuliny. Sifa ich dziata-
nia hipoglikemizujacego jest zblizona

do sily dziatania metforminy, poniewaz

w czasie leczenia nast¢puje zmniejszenie
stezenia hemoglobiny A - 0 mniej wigcej
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1,5%.%% Gtéwnym dziataniem niepozada-
nym jest hipoglikemia, ktora moze by¢
dhugotrwata i grozna dla zycia, ale takie
epizody, charakteryzujace si¢ potrzebg po-
mocy innych oséb, $pigczka lub drgawka-
mi, zdarzaja si¢ rzadko. Incydenty ci¢zkiej
hipoglikemii sg jednak relatywnie czgstsze
u 0s6b w podeszlym wieku. Chlorpropa-
mid i glibenklamid (w Stanach Zjednoczo-
nych i Kanadzie wystepujacy pod nazwa
gliburydu) wiaza si¢ ze znacznie wigkszym
ryzykiem hipoglikemii niz inne pochodne
sulfonylomocznika drugiej generacji (gli-
klazyd, glimepiryd, glipizyd oraz ich pre-
paraty o przedtuzonym dziataniu), ktore s
w zwiazku z tym preferowane (tabela).”>*
Po rozpoczeciu leczenia pochodng sulfo-
nylomocznika czgsty jest réwniez przyrost
masy ciala o mniej wigcej 2 kg. Mimo iz
poczatek dziatania hipoglikemizujacego
pochodnych sulfonylomocznika stosowa-
nych w monoterapii jest stosunkowo
szybki w poréwnaniu z, na przyktad, tiazo-
lidynodionami, prawdopodobieristwo
utrzymania si¢ docelowej glikemii w dtuz-
szym czasie jest mniejsze niz w przypadku
monoterapii tiazolidynodionami lub met-
formina.” W badaniu UGDP (University
Group Diabetes Program) wskazywano na
leczenie pochodng sulfonylomocznika ja-
ko potencjalng przyczyne zwickszonej
umieralnodci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych.” Obawy wysuniete na podstawie
badania UGDRB, iz pochodne sulfonylo-
mocznika jako klasa lekéw moga zwiek-
sza¢ umieralnos¢ z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w cukrzycy typu 2, nie
znalazly jednak potwierdzenia w bada-
niach UKPDS i ADVANCE.*'? Niemal caly
korzystny wptyw pochodnych sulfonylo-
mocznika na glikemi¢ uzyskuje si¢ juz
podczas podawania dawek odpowiadaja-
cych potowie dawki maksymalnej, a wigc
zasadniczo nalezy unikac¢ stosowania
wigkszych dawek.

Glinidy

Podobnie jak pochodne sulfonylomoczni-
ka, glinidy pobudzaja wydzielanie insuliny,
chociaz wigzg si¢ z innym miejscem w ob-
rebie receptora dla pochodnych sulfonylo-
mocznika.*® Okres ich pottrwania

w krwioobiegu jest kr6tszy niz w przypad-
ku pochodnych sulfonylomocznika i dlate-
go musza by¢ podawane cz¢sciej. Sposrod
dwoch glinidow dostepnych obecnie

w Stanach Zjednoczonych repaglinid jest
prawie tak skuteczny jak metformina i po-
chodne sulfonylomocznika, zmniejszajac
stezenie hemoglobiny A 0 1,5%. Nategli-
nid jest nieco mniej skuteczny niz repagli-
nid pod wzgledem zmniejszania st¢zenia
hemoglobiny A _ zaréwno w monoterapii,
jak i w ramach leczenia skojarzonego.”*®

Ryzyko przyrostu masy ciata jest podobne
jak w przypadku leczenia pochodnymi sul-
fonylomocznika, natomiast hipoglikemia
moze wystepowac rzadziej, przynajmniej
podczas leczenia nateglinidem, niz w cza-
sie stosowania niektorych pochodnych sul-
fonylomocznika.***

Inhibitory a-glukozydazy
Inhibitory a-glukozydazy zmniejszaja
szybkos¢ trawienia polisacharydéw w po-
czatkowym odcinku jelita cienkiego,
a gtownym efektem ich dziatania jest
zmniejszenie popositkowego stezenia
glukozy bez wywolywania hipoglikemii.
Sa one mniej skutecznymi lekami hipo-
glikemizujacymi niz metformina i po-
chodne sulfonylomicznika, zmniejszaja
stgzenie hemoglobiny A, 0 0,5-0,8%.”
Poniewaz weglowodany wchtaniajg sie
bardziej dystalnie, nie wystepuja zabu-
rzenia wchianiania ani chudnigcie, jed-
nak docieranie wiekszych ilosci
weglowodanéw do okreznicy czesto po-
woduje zwigkszone wytwarzanie gazow
jelitowych i jest przyczyng objawow
niepozadanych ze strony przewodu po-
karmowego. W badaniach klinicznych
25-45% uczestnikow przerywalo przyjmo-
wanie inhibitora a-glukozydazy z powo-
du tego dzialania niepozadanego.”®

W jednym z badan, w ktérym oceniano
stosowanie akarbozy jako sposéb zapobie-
gania rozwojowi cukrzycy u 0s6b z grupy
duzego ryzyka z uposledzong tolerancja
glukozy, wykazano nieoczekiwane zmniej-
szenie czegstosci wystepowania powaznych
incydentow sercowo-naczyniowych.® Ta
potencjalna korzysc ze stosowania inhibi-
torow a.-glukozydazy wymaga jeszcze po-
twierdzenia.

Tiazolidynodiony

Tiazolidynodiony, zwane rowniez glitazo-
nami, sa lekami modulujacymi receptory
aktywowane przez proliferatory peroksy-
somow typu ¥ (PPARy). Ich dziatanie pole-
ga na zwigkszaniu wrazliwosci migsni,
tkanki thuszczowej i watroby na endogen-
na i egzogenng insuling (,,uwrazliwianie na
dziatanie insuliny”).”’ Dane dotyczace sku-
tecznosci hipoglikemizujacej tiazolidyno-
dionéw stosowanych w monoterapii
wskazuja na zmniejszanie st¢zenia hemo-
globiny A _ 0 0,5-1,4%. Wydaje sig, ze tia-
zolidynodiony wywierajg bardziej
dlugotrwaly wplyw na kontrole glikemii,
zwlaszcza w poréwnaniu z pochodnymi
sulfonylomocznika.” Najczestszymi dziala-
niami niepozadanymi tiazolidynodionéw
sS4 przyrost masy ciala i retencja ptynow,
ktora wigze si¢ z wystepowaniem obrze-
kow obwodowych i dwukrotnym wzro-
stem ryzyka zastoinowej niewydolnosci
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serca.®** Obserwuje sie tez przyrost ilosci

tkanki thuszczowej, zwlaszcza podskornej,
ktory w niektorych badaniach wiazat sie

z pewnym zmniejszeniem ilosci ttuszczu
trzewnego. Tiazolidynodiony wywieraja
korzystny (pioglitazon) lub neutralny (ro-
siglitazon) wplyw na aterogenny profil lipi-
dowy.?* Wyniki kilku metaanaliz sugerowaty
wzgledne zwigkszenie ryzyka zawatu mig-
$nia sercowego w czasie leczenia rosiglita-
zonem o 30-40%.°% Natomiast w badaniu
PROactive (Prospective Pioglitazone Clini-
cal Trial in Macrovascular Events) nie
stwierdzono, aby w 3-letniej obserwacji

w poréwnaniu z placebo pioglitazon wy-
wieral istotny wplyw na gléwny zlozony
sercowo-naczyniowy punkt koncowy
(obejmujacy zgony z wszystkich przyczyn,
nieprowadzace do zgonu i nieme klinicz-
nie zawaly mi¢snia sercowego, udary mo-
zgu, duze zabiegi amputacji w obrebie
koniczyn dolnych, ostre zespoly wiencowe,
operacje pomostowania t¢tnic wienco-
wych, przez-skorne interwencje wienicowe
oraz zabiegi rewaskularyzacyjne w obrgbie
koniczyn dolnych).®” Stosowanie pioglita-
zonu wigzalo si¢ ze zmniejszeniem o 16%
ryzyka zgonu, zawatu miesnia sercowego
lub udaru mézgu, ale byt to kontrowersyj-
ny drugorzedowy punkt koficowy, a istot-
nos¢ statystyczna tego dziatania byta
jedynie graniczna.” Wyniki metaanaliz
przemawiajg za mozliwym korzystnym
wplywem pioglitazonu na ryzyko incyden-
tow sercowo-naczyniowych.” Mimo iz da-
ne dotyczace ryzyka sercowo-naczyniowe-
g0 W czasie stosowania rosiglitazonu oraz
korzystnego wplywu pioglitazonu na wy-
stgpowanie incydentOw sercowo-naczynio-
wych sa mniej niz przekonujace, uprzednio
zalecaliSmy® ostrozno$¢ w stosowaniu
obu tiazolidynodionéw ze wzgledu na to,
7e oba leki z tej klasy wigza si¢ ze zwigk-
szonym ryzykiem retencji plynéw i zasto-
inowej niewydolnosci serca, a takze wigksza
czestoscia wystepowania zlaman kosci

u kobiet oraz by¢ moze u mezczyzn >
Mimo iz wspomniane metaanalizy nie do-
starczaja jednoznacznych danych na temat
potencjalnego ryzyka sercowo-naczynio-
wego zwigzanego ze stosowaniem rosigli-
tazonu, ze wzgledu na to, iz obecnie
zaleca sie inne mozliwosci leczenia, czton-
kowie grupy ekspertéw opowiedzieli si¢
jednogtosnie przeciwko stosowaniu rosi-
glitazonu. Obecnie w Stanach Zjednoczo-
nych tiazolidynodiony sg zarejestrowane
do leczenia skojarzonego w polaczeniu

z metforming, pochodnymi sulfonylo-
mocznika, glinidami lub insuling.

Insulina

Insulina jest najstarszym z obecnie dostep-
nych lekéw, a wigc doswiadczenie kliniczne
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7 jej stosowaniem jest najwicksze. Jest to
rowniez najskuteczniejszy lek hipoglikemi-
zujacy. Podawana w odpowiednich daw-
kach moze zmniejszy¢ kazde zwigkszone
stezenie hemoglobiny A - do zalecanych
wartosci docelowych lub wartosci bliskich
celowi terapeutycznemu. W przeciwie-
stwie do innych lekow hipoglikemizujacych
nie ma maksymalnej dawki insuliny powy-
zej ktorej nie uzyskiwaloby si¢ juz wicksze-
go efektu terapeutycznego. W celu
przezwyci¢zenia opornosci na insuling

w cukrzycy typu 2 i zmniejszenia st¢zenia
hemoglobiny A _ do wartosci docelowych
konieczne moga by¢ stosunkowo duze
dawki insuliny (21 j./kg) w poréwnaniu

z dawkami wymaganymi w leczeniu cukrzy-
¢y typu 1. Mimo iz celem poczatkowego
leczenia jest zwickszenie podstawowego
stezenia insuliny, zwykle za pomocg insulin
o posrednim lub dlugim czasie dziatania,
pacjenci moga rowniez wymagac positko-
wych dawek insuliny o krétkim czasie
dziatania lub analogu insuliny o szybkim
poczatku dzialania (ryc. 1). Nie wykazano,
aby analogi insuliny o bardzo szybkim
dzialaniu i dtugim czasie dziatania zmniej-
szaly stezenie hemoglobiny A _ skuteczniej
niz starsze preparaty o krotkim lub posred-
nim czasie dzialania.”” Leczenie insuling
wywiera korzystny wplyw na stezenie trigli-
cerydéw i cholesterolu we frakgji lipoprote-
in o duzej gestosci (HDL), zwlaszcza

u pacjentow ze 7t kontrola glikemii,™

ale wigze si¢ tez z przyrostem masy ciala

o mniej wiecej 2-4 kg, ktory jest prawdo-
podobnie proporcjonalny do stopnia sko-
rygowania glikemii i wynika gléwnie ze
zmniejszenia glukozurii. Leczenie insuling
wigze si¢ rowniez z wystepowaniem hipo-
glikemii, ale zdarza si¢ to znacznie rzadziej
niz w cukrzycy typu 1. W badaniach kli-
nicznych, w ktorych dazono do normogli-
kemii i uzyskiwano Srednie st¢zenie hemo-
globiny A _ okolo 7%, incydenty cigzkiej
hipoglikemii (zdefiniowane jako wymagaja-
ce pomocy innej osoby w leczeniu) wyste-
powaly z czestoscig od jednego do trzech
na 100 osobolat,*”” w poréwnaniu z 61 na
100 osobolat w grupie intensywnego le-
czenia w badaniu DCCT.* Analogi insuliny
o dluzszym, bezszczytowym profilu dziata-
nia zmniejszaja nieco ryzyko hipoglikemii
w poréwnaniu z insuling NPH, a analogi

o bardzo krétkim czasie dzialania zmniejsza-
ja ryzyko hipoglikemii w poréwnaniu z kon-
wencjonalng krotkodzialajacg insuling.™”

AgoniSci peptydu
glukagonopodobnego typu 1
(eksenatyd)

Peptyd glukagonopodobny typu 1
(GLP-1)7-37, naturalnie wystepujacy pep-
tyd wytwarzany przez komorki L w jelicie

cienkim, nasila wydzielanie insuliny sty-
mulowane przez glukoze. Eksendyna-4 ma
sekwencje homologiczng z ludzkim GLP-1,
ale charakteryzuje si¢ dtuzszym okresem
pottrwania w krwioobiegu. Wigze si¢ la-
two z receptorem GLP-1 w komodrkach
trzustki i zwigksza wydzielanie insuliny
pod wplywem glukozy.** Syntetyczna eks-
endyna-4 (eksenatyd) zostala zarejestro-
wana w Stanach Zjednoczonych w 2005
roku i jest podawana dwa razy dziennie

w postaci wstrzykniec¢ podskoérnych. Mi-
mo iz w poréwnaniu z innymi lekami hi-
poglikemizujacymi dost¢pnych jest mniej
opublikowanych danych na temat tego
nowego leku, wydaje sie, ze eksendyna-4
zmniejsza stgzenie hemoglobiny A

0 0,5-1%, gtéwnie poprzez zmniejszanie
popositkowego stezenia glukozy.®' Ekse-
natyd zmniejsza rOwniez wydzielanie glu-
kagonu i zwalnia motoryke zotadka. Nie
wigze si¢ z wystepowaniem hipoglikemii,
ale stosunkowo czg¢sto wywotuje objawy
ze strony przewodu pokarmowego, po-
niewaz u 30-45% leczonych pacjentéw
wystapil co najmniej jeden epizod nud-
nosci, wymiotow lub biegunki.”*' Te ob-
jawy niepozadane na og6t zmniejszajg
si¢ z czasem. W opublikowanych
badaniach klinicznych stosowanie ekse-
natydu wigzalo si¢ ze zmniejszeniem ma-
sy ciala o mniej wigcej 2-3 kg w ciagu

6 miesigcy, a czesS¢ tego efektu mogta
wynikac z objawéw niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego. Naj-
nowsze doniesienia wskazujg na ryzyko
zapalenia trzustki zwigzane ze stosowa-
niem agonistow GLB, jednak liczba przy-
padkow byla bardzo mata i na razie nie
jest jasne, czy ta zalezno$¢ ma charakter
przyczynowy, czy tez byl to tylko przypad-
kowy zwigzek. Obecnie eksenatyd jest za-
rejestrowany w Stanach Zjednoczonych
do stosowania razem z pochodng sulfony-
lomocznika, metforming lub tiazolidyno-
dionem. Trwaja prace nad kilkoma innymi
agonistami GLP-1 i ich preparatami.

AgoniSci amyliny (pramlintyd)
Pramlintyd jest syntetycznym analogiem
hormonu komérek f trzustki, amyliny. Po-
dawany podskornie przed positkami spo-
walnia opréznianie zotgdka, hamuje
wytwarzanie glukagonu w sposob zalezny
od ste¢zenia glukozy oraz zmniejsza gtéwnie
popositkowe wahania gkikemii.” W bada-
niach klinicznych obserwowano zmniejsze-
nie stezenia hemoglobiny A 0 0,5-0,7%.™
Gléwnymi dzialaniami niepozadanymi
wystepujgcymi w trakcie stosowania tego
leku sa dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego. U okoto 30% leczonych
uczestnikéw badan klinicznych wystgpowa-
Iy nudnosci, ale z czasem nasilenie tego ob-

Tom 6 Nr 2, 2009 Diabetologia po Dyplomie | 29


http://www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

Leczenie nalezy rozpoczaé od insuliny o posrednim czasie
dziatania podawanej przed snem lub insuliny o dtugim czasie
dziatania podawanej przed snem lub rano (poczatkowo mozna

zastosowac¢ dawke 10 jednostek lub 0,2 j./kg)

A 4

Stezenie glukozy na czczo (we krwi wiosniczkowej), nalezy kontrolowac
zazwyczaj codziennie, i zwieksza¢ dawke, typowo o 2 jednostki co 3 dni,
az stezenie glukozy na czczo bedzie stale miescié sie w przedziale docelowym
3,9-7,2 mmol/I [70-130 mg/dl]). Jezeli stezenie glukozy na czczo przekracza
10 mmol/I (180 mg/dl), dawke insuliny mozna zwigkszac bardziej, na przyktad

0 4 jednostki co 3 dni

Jezeli wystgpi hipoglikemia
lub stezenie glukozy na czczo
wynosi < 3,9 mmol/I

(70 mg/dl), dawke wieczorng
nalezy zmniejszy¢

0 4 jednostki lub

0 10% - w zaleznosci od tego,
ktdra z tych redukcji dawki
bedzie wieksza

Kontynuowaé
leczenie.
Oznaczac
stezenie HbA

co 3 miesigce

v

Stezenie HbA, . >7% po 2-3 miesigcach

Tak

Jezeli stezenie glukozy we krwi na
czczo miesci sie w przedziale
docelowym (3,9-7,2 mmol/I
[70-130 mg/dl]), nalezy
skontrolowac stezenie glukozy we
krwi przed gtéwnymi positkami
(lunch/obiad, kolacja) oraz przed
snem. W zaleznosci od wynikéw
tych oznaczen nalezy dodaé drugie
wstrzykniecie jak nizej. Zwykle
mozna rozpocza¢ od dawki okoto
4 jednostek, ktérg zwieksza sie

o 2 jednostki co 3 dni az do
osiagniecia stezenia glukozy we
krwi w przedziale docelowym

A

Zwiekszone
stezenie glukozy
we krwi przed
lunchem/obiadem.
Doda¢ szybko-
dziatajaca insuline

Nie w porze $niadania®

Zwigkszone stezenie

glukozy we krwi przed stezz\gﬁgsélc&%zy
kolacja. Dodac insuline we krwi
NPH (o posrednim czasie przed snem.

dziatania) w porze
$niadania lub szybko-

dziatajacg insuline
w porze lunchu/obiadu

Doda¢ szybko-
dziatajacy insuling
w porze kolacji

-

Stezenie Hb_A‘C >7%

po 3 miesigcach

Tak

A 4

Ponownie skontrolowaé stezenie glukozy we krwi
przed gtéwnymi positkami. Jezeli jest ono
zwiekszone, konieczne moze by¢ dodanie jeszcze
jednego wstrzykniecia. Jezeli stezenie HbAc
nadal nie miesci sie w przedziale docelowym,
nalezy skontrolowac stezenie glukozy we krwi
po 2 godzinach od positku i odpowiednio
zmodyfikowaé dawke szybkodziatajacej
insuliny podawana przed positkiem

Rycina 1. Rozpoczynanie i modyfikacje leczenia insuling. Schematy podawania insuliny nalezy planowaé, biorac pod uwage styl zycia oraz
rozktad positkéw. Powyzszy algorytm moze stuzyé jedynie jako zrédto podstawowych wskazéwek podczas rozpoczynania i modyfikacji
leczenia insuling. Bardziej szczego6towe instrukcje - patrz pozycja pismiennictwa 90. *W czasie ustalania dawki nie zaleca sie stosowania
mieszanek insulin o réznie dtugim czasie dziatania, ale ich podawanie w p6zniejszym okresie, zwykle przed $niadaniem i/lub obiadem, moze
zwigkszaé wygode leczenia, jezeli ustalona proporcja insuliny o krétkim i posrednim czasie dziatania jest zblizona do stafej proporciji

w dostepnych mieszankach insulin. HbA1C - hemoglobina ch.

jawu niepozadanego na ogot sie zmniejsza.
Stosowanie tego leku wigze si¢ ze spadkiem
masy ciata o 1-1,5 kg w ciaggu 6 miesiecy.
Podobnie jak w przypadku eksenatydu,
efekt ten moze by¢ czesciowo nastgpstwem
objawow niepozadanych ze strony przewo-
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du pokarmowego. Obecnie pramlintyd jest
zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych
tylko jako lek uzupetniajgcy, stosowany ra-
zem z konwencjonalng krétkodzialajacy in-
suling lub analogami insuliny o szybkim
poczatku dzialania.

Inhibitory dipeptydylopeptydazy
typu 4

GLP-1 i glukozozalezny peptyd insulinotro-
powy (GIP), bedace gléwnymi peptydami
insulinotropowymi pochodzenia jelitowego
(inkretynami), sg szybko rozktadane przez
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Zwiekszanie dawki metforminy

1. Leczenie nalezy rozpocza¢ od podawania matej dawki metforminy (500 mg) raz lub dwa
razy dziennie z positkami ($niadanie i/lub obiad) lub dawki 850 mg raz dziennie.

2. Po 5-7 dniach, jezeli nie wystapily objawy niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego, zwi¢kszy¢ dawke do 850 mg lub 1000 mg (dwie tabletki po 500 mg) dwa
razy dziennie (lek nalezy przyjmowa¢ przed $niadaniem i obiadem).

3. Jezeli po zwigkszeniu dawki pojawily si¢ objawy niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego, nalezy powroci¢ do podawania uprzednio stosowanej mniejszej dawki
i podjac prébe zwickszenia dawki w pézniejszym czasie.

4. Maksymalna dawka skuteczna moze wynosi¢ do 1000 mg dwa razy dziennie, ale czgsto
jest to 850 mg dwa razy dziennie. Obserwowano niewielki wzrost skutecznosci podczas
stosowania dawek do okoto 2500 mg na dobg. Wielkos¢ dawki moga ogranicza¢ objawy
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego.

5. Ze wzgledu na maly koszt lekiem pierwszego wyboru jest generyczny preparat
metforminy. W niektorych krajach dostgpne sa preparaty o przedtuzonym dziataniu,

ktore mozna podawac raz na dobeg.

dipeptydylopeptydaze typu 4 (DPP-4). DPP-4
nalezy do rodziny biatek blonowych, ktére
ulegaja ekspresji w wielu tkankach, w tym

w komorkach ukladu immunologicznego.
Inhibitory DPP-4 s3 malymi czgsteczkami,
ktore nasilajg dziatanie GLP-1 i GIB, zwigksza-
jac zalezne od glukozy wydzielanie insuliny
oraz hamujac wydzielanie glukagonu.®*
Pierwszy doustny inhibitor DPP-4, sitaglipty-
na, zostal zarejestrowany przez amerykariskg
Agencje Zywnosci i Lekow (Food and Drug
Administration) w pazdzierniku 2006 roku
do stosowania w monoterapii badz w skoja-
rzeniu z metforming lub tiazolidynodionami.
Inny inhibitor DPP-4, wildagliptyna, zostat
zarejestrowany w Europie w lutym 2008 ro-
ku, a nad kilkoma innymi zwigzkami trwajg
prace. W dotychczas przeprowadzonych
badaniach klinicznych inhibitory DPP-4
zmniejszaly stgzenie hemoglobiny A

0 0,6-0,9%, nie wywieraly wplywu na mas¢
ciala i byly stosunkowo dobrze tolerowa-
ne.® Leki te nie wywotujg hipoglikemii,
kiedy stosuje si¢ je w monoterapii. Dostep-
ny jest preparat ztozony bedacy polacze-
niem z metforming. Pewne obawy budzi
mozliwos¢ niekorzystnego wplywu lekow

z tej klasy na czynnos¢ uktadu immunolo-
gicznego: donoszono o wzroscie czgstosci
wystepowania zakazen gornych drog odde-
chowych.*

Jak rozpoczynaé

i intensyfikowaé leczenie
cukrzycy?

Z wyijatkiem rzadkich przypadkow, takich
jak chorzy z cukrzycowa kwasica ketonowa
lub pacjenci w stanie skrajnego nasilenia
katabolizmu, hiperosmolarnosci badz nie-
bedacy w stanie zadbac¢ o odpowiednie
nawodnienie (patrz nizej ,,Szczegolne
sytuacje i pacjenci”), nie ma potrzeby
hospitalizacji w celu rozpoczecia lub mo-
dyfikacji leczenia. Najwazniejszg osoba
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w zespole prowadzacym leczenie cukrzy-
cy jest sam pacjent, ktory powinien zostaé
odpowiednio przeszkolony i zachg¢cany
do modyfikacji dawek lekéw pod nadzo-
rem fachowego personelu medycznego
w celu uzyskania docelowej glikemii,

a jednoczesnie zapobiegania oraz lecze-
nia hipoglikemii. U wielu pacjentéw moz-
liwa jest skuteczna monoterapia, jednak
postepujacy charakter choroby powodu-
je, ze z czasem u wielu, jezeli nie wigk-
5z0Sci pacjentow, uzyskanie i utrzymanie
docelowej glikemii wymaga zastosowania
leczenia skojarzonego.

Wskaznikami glikemii, ktore stuza po-
czatkowo do oceny wyniku leczenia i jego
modyfikacji z dnia na dzien, sg st¢Zenie
glukozy we krwi na czczo oraz przed po-
sitkami. Samodzielne monitorowanie
stezenia glukozy we krwi przez pacjenta
jest waznym elementem postepowania
w przypadku modyfikacji dawek lub
dofaczania nowych lekéw, a zwlaszcza
podczas ustalania dawek insuliny. Potrze-
ba samodzielnego monitorowania st¢ze-
nia glukozy we krwi przez pacjenta oraz
liczba wymaganych pomiaréw nie zostaly
jednoznacznie ustalone® i zalezg od sto-
sowanych lekéw. Schematy leczenia do-
ustnego, ktére nie obejmujg podawania
pochodnych sulfonylomocznika ani glini-
dow, a wigc nie powinny wywotywaé
hipoglikemii, zwykle nie wymagaja samo-
dzielnego monitorowania st¢zenia gluko-
zy we krwi przez pacjenta.*® Samodzielne
pomiary moga by¢ jednak wykorzystywa-
ne do ustalania, czy w czasie leczenia
uzyskano docelowe st¢zenie glukozy we
krwi, a takze do modyfikacji schematu
terapeutycznego bez koniecznosci ozna-
czania st¢zenia glukozy we krwi w labora-
torium. Leczenie insuling wymaga
Czestszego monitorowania.

Stezenie glukozy w osoczu lub krwi
wiosniczkowej (wigkszos¢ glukometrow

stuzgcych do oznaczania st¢zenia glukozy

w probkach krwi wltosniczkowej jest wy-
kalibrowana w taki spos6b, aby podawac
wartoSci odpowiadajace stezeniu glukozy

w 0soczu) na czczo i przed positkami, ktore
powinno zapewnic dlugoterminowe utrzy-
mywanie si¢ glikemii w docelowym, niecu-
krzycowym zakresie, oceniane na podstawie
uzyskiwanego stgzenia hemoglobiny A, wy-
nosi 3,9-7,2 mmol/l (70-130 mg/dl). Jezeli
stgzenie hemoglobiny A - pozostaje wigksze
od docelowego pomimo osiagnigcia przed-
positkowego stezenia glukozy w tym zakre-
sie, mozna skontrolowa¢ popositkowe
stezenie glukozy we krwi, ktére zwykle
mierzy si¢ po 90-120 minutach od positku.
Aby mozna bylo osiagnac¢ docelowe st¢ze-
nie hemoglobiny A , glikemia popositko-
wa powinna by¢ mniejsza niz 10 mmol/l
(180 mgydl).

Proby osiggnigcia docelowej glikemii
za pomocg leczenia obejmujacego poda-
wanie pochodnej sulfonylomocznika lub
insuliny mogg wigzac si¢ z wystgpowa-
niem niewielkiej hipoglikemii, ze st¢ze-
niem glukozy we krwi w przedziale
3,1-3,9 mmol/l (55-70 mg/dl). Te epizody
sa zwykle dobrze tolerowane, tatwo le-
czone za pomocg weglowodanéw poda-
wanych doustnie, takich jak tabletki
z glukoza lub 120-180 ml soku lub sto-
dzonego napoju gazowanego, i rzadko
ulegaja progresji do bardziej nasilonej hi-
poglikemii, wiazacej si¢ z utrata Swiado-
mosci lub drgawkami.

Algorytm leczenia

Algorytm (ryc. 2) uwzglednia charaktery-
styke poszczegolnych interwencji, syner-
gizm ich dziatania oraz koszty. Celem jest
uzyskanie i utrzymanie st¢zenia hemoglo-
biny A _ponizej 7%, a w przypadku nie-
osiagniecia docelowej glikemii tak szybka
modyfikacja interwengji, jak tylko pozwala
na to tempo zwickszania dawek lekow.
Coraz wigcej danych wskazuje na to, ze
agresywne zmniejszanie glikemii w §wiezo
rozpoznanej cukrzycy, zwlaszcza za pomo-
cg insuliny, moze pozwoli¢ na uzyskanie
dlugotrwalej remisji, tj. normoglikemii bez
potrzeby podawania lekéw hipoglikemizu-
jacych.””® Cukrzyca typu 2 jest jednak po-
stepujaca choroba® i pacjentow nalezy
informowac, ze z czasem b¢dg prawdopo-
dobnie wymagac zastosowania lekéw hi-
poglikemizujgcych.

Na dwoch poziomach preferowanego
leczenia w tym algorytmie nie uwzglednio-
no agonistéw amyliny, inhibitorow y-glu-
kozydazy, glinidow oraz inhibitoréw DPP-4
ze wzgledu na ich mniejszg lub réwnowaz-
ng 0golna skutecznosé dziatania hipo-
glikemizujacego w poréwnaniu z lekami
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Poziom 1: podstawowe leczenie o jednoznacznie potwierdzonej wartosci

W momencie
rozpoznania:

Zmiany stylu zycia
+ metformina
+ insulina bazalna

Zmiany stylu zycia + metformina

4

v

+ intensywna insulinoterapia

zmiany stylu zycia
+

metformina Zmiany stylu zycia
+ metformina
+
pochodna sulfonylomocznika®
KROK 1 KROK 2 KROK 3
Poziom 2: | leczenie o niejednoznacznie potwierdzonej wartosci

Zmiany stylu zycia + metformina
+
pioglitazon
Bez hipoglikemii

Obrzeki/CHF
Utrata masy kostnej

Zmiany stylu zycia + metformina
+
pioglitazon
+

pochodna sulfonylomocznika®

Zmiany stylu zycia + metformina
+
agonista GLP-1°
Bez hipoglikemii

Redukcja masy ciala
Nudnosci/wymioty

Zmiany stylu zycia + metformina
+

insulina bazalna

Rycina 2. Algorytm metabolicznego leczenia cukrzycy typu 2. Nalezy ponawia¢ zalecenia dotyczace zmian stylu zycia podczas kazdej
wizyty oraz kontrolowaé stezenie hemoglobiny A co 3 miesiace do czasu uzyskania wartosci ponizej 7%, a nastepnie co najmniej

co 6 miesiecy. Jezeli stezenie hemoglobiny A wynosi wiecej niz 7%, nalezy zmodyfikowac leczenie. *Pochodne sulfonylomocznika inne niz
glibenklamid (gliburyd) i chlorpropamid. "Niewystarczajace do$wiadczenie kliniczne, aby mozna byto jednoznacznie wypowiadac¢ sie na temat
bezpieczenstwa leczenia. Patrz ramka tekstowa ,Zwiekszanie dawki metforminy”. Schemat rozpoczynania i modyfikacji leczenia insuling
przedstawiono na rycinie 1. CHF - zastoinowa niewydolno$¢ serca, GLP-1 - peptyd glukagonopodobny typu 1.

pierwszego i drugiego poziomu oraz/lub
ograniczone dane kliniczne badz wzgled-
nie duze koszty leczenia (tabela). Leki te
mogg jednak okazac si¢ wlasciwe dla wy-
branych pacjentéw.

Poziom 1: podstawowe
leczenie o jednoznacznie
potwierdzonej wartosci

Te interwencje odpowiadaja najbardziej
skutecznej i efektywnej kosztowo strategii
terapeutycznej o najlepiej potwierdzonej
wartosci, ktéra umozliwia osiagniecie do-
celowej glikemii. Algorytm poziomu
pierwszego jest preferowanym sposobem
postepowania u wickszosci pacjentow

z cukrzycg typu 2.

Krok 1: interwencje dotyczace stylu
Zycia oraz metformina

Na podstawie licznych wykazanych kroét-
ko- i dlugoterminowych korzysci, ktore
mozna uzyskac¢ poprzez dtugotrwate
zmniejszenie masy ciata i zwigkszenie
aktywnosci fizycznej, a takze efektywnosci

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

kosztowej interwencji dotyczacych stylu
zycia, jezeli okaza si¢ one skuteczne,
doszlismy zgodnie do wniosku, ze inter-
wencje dotyczgce stylu zycia powinny

by¢ wprowadzone jako pierwszy krok

w leczeniu nowo wykrytej cukrzycy typu 2
(ryc. 2). Interwencje te powinny by¢
wdrazane przez fachowy, odpowiednio
wyszkolony personel medyczny — zwykle
dyplomowanych dietetykéw majacych do-
Swiadczenie we wprowadzaniu modyfika-
¢ji behawioralnych — z uwzglednieniem
etnicznych i kulturowych réznic migdzy
populacjami. Co wigcej, interwencje w za-
kresie stylu zycia, majgce na celu poprawe
stezenia glukozy we krwi, ci$nienia t¢tni-
czego i parametrow lipidowych, a takze
sprzyjajace redukcji masy ciata lub przynaj-
mniej uniknigciu jej przyrostu powinny
pozosta¢ podstawowym elementem lecze-
nia cukrzycy typu 2 réwniez po zastosowa-
niu lekéw hipoglikemizujacych. U tych
10-20% pacjentéw z cukrzycg typu 2,

u ktorych nie stwierdza si¢ otytosci ani
nadwagi, modyfikacja sktadu pozywienia

i aktywnosci fizycznej moze odgrywac

uzupelniajacg rolg, ale zazwyczaj wczesnie
w przebiegu choroby konieczne jest zasto-
sowanie lekow (patrz nizej ,,Szczegdlne
sytuacje i pacjenci”).

Autorzy zdaja sobie sprawe z tego, ze
u wigkszoSci 0s6b z cukrzycg typu 2 inter-
wengcje dotyczace stylu zycia nie pozwolg
na uzyskanie lub utrzymanie metabolicz-
nych celow leczenia. Jest to spowodowane
niemoznoscia zmniejszenia masy ciata,
jej ponownym przyrostem, progresja
choroby lub kombinacjg tych czynnikow.
Dlatego tez uwazamy, ze W momencie
rozpoznania cukrzycy jednoczesnie z mo-
dyfikacja stylu zycia nalezy réwniez rozpo-
czynac leczenie metforming. Metforming
zaleca si¢ jako poczatkowy lek — jezeli nie
stwierdza si¢ przeciwwskazan do jej sto-
sowania — ze wzgledu na wptyw na glike-
mig, niewywolywanie przyrostu masy ciata
ani hipoglikemii, zasadniczo rzadkie wy-
stepowanie lub mate nasilenie objawow
niepozadanych, duzy poziom akceptaciji le-
czenia oraz stosunkowo maly koszt. Po roz-
poczgciu podawania metforminy nalezy
w ciagu 1-2 miesiecy zwigkszy¢ jej dawke
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do maksymalnej dawki skutecznej w zalez-
nosci od tolerandji leczenia (patrz ramka
tekstowa ,,Zwickszanie dawki metformi-
ny”). W przypadku utrzymywania si¢ obja-
wowej hiperglikemii nalezy rozwazy¢
szybkie dotaczenie innych lekéw hipoglike-
mizujacych.

Krok 2: dolaczenie drugiego leku
Jezeli interwencja dotyczaca stylu zycia
oraz maksymalna tolerowana dawka met-
forminy nie pozwolily na uzyskanie lub
utrzymanie docelowej glikemii w ciggu
2-3 miesigcy leczenia lub w dowolnym in-
nym momencie, w ktérym nie uzyskano
docelowego stgzenia hemoglobiny A
nalezy dotaczy¢ kolejny lek. Inny lek mo-
ze by¢ réwniez konieczny, jezeli metfor-
mina jest przeciwwskazana lub Zle
tolerowana. DoszliSmy do wniosku, ze
drugim lekiem dotgczanym do metformi-
ny powinna by¢ insulina lub pochodna
sulfonylomocznika (ryc. 2). Jak oméwio-
no wyzej, wybor nast¢pnego leku zalezy
czgsciowo od stezenia hemoglobiny A |,
dlatego tez nalezy rozwazy¢ bardziej
skuteczny lek hipoglikemizujacy, tj. insu-
ling, u pacjentéw ze stezeniem hemo-
globiny A przekraczajacym 8,5% lub

z objawami klinicznymi wtérnymi do hi-
perglikemii. Leczenie insuling mozna roz-
poczac od podawania insuliny bazalnej

o srednim lub dlugim czasie dziatania
(proponowane poczatkowe schematy le-
czenia insuling — patrz rycina 1).” Wielu
pacjentéw ze Swiezo rozpoznang cukrzy-
ca typu 2 reaguje jednak zwykle na leki
doustne, nawet jezeli wystepuja objawy
kliniczne hiperglikemii.*

Krok 3: dalsze modyfikacje leczenia
Jezeli zmiany stylu zycia, metformina oraz
pochodna sulfonylomocznika lub insulina
dhugodziatajaca nie spowodujg uzyskania
docelowej glikemii, nastgpnym krokiem
powinno by¢ rozpoczecie insulinoterapii
lub jej intensyfikacja (ryc. 1). Intensyfika-
cja leczenia insuling polega zwykle na za-
stosowaniu dodatkowych wstrzyknigc

i moze obejmowac podawanie insuliny

o krotkim czasie dziatania lub analogu in-
suliny o szybkim poczatku dzialania przed
wybranymi positkami w celu zmniejszenia
popositkowych wahan glikemii (ryc. 1).
W momencie wdrozenia leczenia insuling,
nalezy przerwac podawanie lekéw stymulu-
jacych wydzielanie insuliny endogennej
(pochodne sulfonylomocznika i glinidy),
badzZ tez zmniejszy¢ ich dawke, a nast¢pnie
catkowicie przerwac podawanie tych lekow,
poniewaz takich polaczen nie uwaza si¢ za
synergistyczne. Mimo iz mozna rozwazy¢
dolaczenie trzeciego leku doustnego,
zwlaszcza jezeli stgzenie hemoglobiny A

34 Diabetologia po Dyplomie Tom 6 Nr 2, 2009

jest bliskie wartosci docelowej (<8,0%), to
takie postepowanie zwykle nie jest prefe-
rowane, poniewaz nie jest ono skuteczniej-
sze pod wzgledem zmniejszania glikemii,
natomiast bedzie bardziej kosztowne niz do-
faczenie insuliny lub intensyfikacja insuli-
noterapii.”!

Poziom 2: leczenie

o niejednoznacznie
potwierdzonej wartosci

W wybranych sytuacjach klinicznych moz-
na rozwazy¢ algorytm drugiego poziomu.
W szczegolnosci, kiedy hipoglikemia jest
szczegOlnie niepozadana (np. u pacjen-
tow wykonujacych ryzykowne zawody),
mozna rozwazy¢ dotaczenie eksenatydu
lub pioglitazonu. Nie zalecamy stosowa-
nia rosiglitazonu. Jezeli zmniejszenie ma-
sy ciala jest istotnym celem leczenia,

a stgzenie hemoglobiny A _jest bliskie
wartosci docelowej (<8,0%), mozna za-
stosowac eksenatyd. Jezeli te interwencje
nie pozwalaja na osiggni¢cie docelowego
stgzenia hemoglobiny A lub nie sg tole-
rowane, mozna rozwazyC¢ zastosowanie
pochodnej sulfonylomocznika. Alterna-
tywnie mozna zrezygnowac z interwencji
poziomu drugiego i rozpocza¢ podawa-
nie insuliny bazalne;j.

Uzasadnienie wyboru
okreslonych polaczen lekéw

U wigkszosci pacjentéw z czasem ko-
nieczne jest stosowanie wigcej niz jedne-
go leku. Wyboru poszczegdlnych lekow
nalezy dokonywac na podstawie ich sku-
tecznosci hipoglikemizujacych i innych
elementéw wymienionych w tabeli. Dolg-
czajac drugi lek hipoglikemizujgcy, trze-
ba jednak rozwazy¢ rOwniez synergizm
dziatania niektorych potaczen oraz inne
interakcje. Zasadniczo najwigkszy syner-
gizm wystepuje w przypadku taczenia le-
koéw hipoglikemizujacych o réznym
mechanizmie dziatania. Szczegolnie sku-
tecznym sposobem zmniejszania glike-
mii, a jednoczesnie ograniczania
przyrostu masy ciala jest polaczenie insu-
liny z metforming.”

Szczegodlne sytuacje i pacjenci

W przypadku bardzo ztej kontroli cukrzy-
cy z nasilonym katabolizmem, zdefiniowa-
nej jako stezenie glukozy w osoczu na
czczo powyzej 13,9 mmol/l (250 mg/dl),
glikemia w przygodnych oznaczeniach
stale powyzej 16,7 mmol/l (300 mg/dl),
st¢zenie hemoglobiny A _ przekraczajgce
10% lub wystepowanie ketonurii, a takze
objawowej cukrzycy z poliuria, polidypsja

i chudnigciem, leczeniem z wyboru jest
insulinoterapia potgczona z interwencja
dotyczaca stylu zycia. U niektérych pa-
cjentéw z taka charakterystyka wystepuje
nierozpoznana cukrzyca typu 1, a u in-
nych cukrzyca typu 2 z ci¢zkim niedobo-
rem insuliny. Dawke insuliny mozna
szybko zwigkszac i takie leczenie wigze si¢
z najwigkszym prawdopodobiefstwem
szybkiego uzyskania docelowej glikemii.
Kiedy ustapia objawy kliniczne, a st¢zenie
glukozy we krwi zmniejszy si¢, mozna do-
faczyc¢ leki doustne, a nast¢pnie mozliwe
bywa przerwanie podawania insuliny, je-
zeli taki sposob postepowania zostanie
uznany za preferowany.

Whnioski

Cukrzyca typu 2 jest epidemia. Jej dtugo-
terminowe nastepstwa wigza sie z ogrom-
nymi cierpieniami ludzkimi i kosztami
ekonomicznymi, jednak wigkszos¢
chorobowosci zwigzanej z odlegtymi po-
wiktaniami mikronaczyniowymi i neuro-
patycznymi mozna istotne zmniejszyc
poprzez interwencje pozwalajace na
zmniejszenie glikemii do wartosci bli-
skich obserwowanym u oséb bez cukrzy-
cy. Mimo iz wykazano, ze nowe klasy
lekéw oraz liczne potaczenia lekéw hipo-
glikemizujacych zmniejszaja st¢zenie glu-
kozy we krwi, to obecnie stosowane
leczenie nie pozwala na uzyskanie i utrzy-
manie takiej glikemii, ktora stwarzataby
najwigkszg szans¢ zapewnienia optymal-
nego stanu zdrowia osobom chorujacym
na cukrzycg.

Podsumowanie

W zaleceniach i algorytmie terapeutycz-

nym przedstawionym w niniejszym opra-

cowaniu polozono nacisk na:

* Uzyskanie i utrzymanie prawie normo-

glikemii (st¢zenie hemoglobiny A, _

<7,0%).

Poczatkowe leczenie obejmujgce zmiany

stylu zycia oraz podawanie metforminy.

Szybkie dolaczanie kolejnych lekow lub

zmiang schematu leczenia na inny, jezeli

nie udaje si¢ uzyskac lub utrzymac do-

celowej glikemii.

* Wczesne rozpoczynanie leczenia insuli-
na u pacjentow, ktorzy nie osiggaja zato-
zonych celéw leczenia.
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