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W SKROCIE

Cukrzyca typu 2 jest gtéwnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego i pod tym wzgledem jest uwazana za ekwiwalent choroby wieficowej. Cho¢ badania
epidemiologiczne wykazaty, ze prawidtowa kontrola glikemii ma wptyw na redukcjg incydentéw sercowo-naczyniowych, dane pochodzace z wielu prospektyw-
nych badan klinicznych nie potwierdzaja, ze intensywna kontrola glikemii poprawia rokowanie sercowo-naczyniowe u pacjentéw z cukrzyca typu 2, szczegéinie
u tych z dtugotrwatg choroba. W terapii cukrzycy typu 2 stosuje sie wiele lekow o bardzo réznych mechanizmach dziatania. Cze$¢ z nich nie tylko zmniejsza
stezenie glukozy, ale réwniez moze ograniczac lub zwieksza¢ czgsto$¢ incydentow sercowo-naczyniowych. Leki, ktére zmniejszaja insulinoopornos¢ i hipergli-
kemig popositkowa, a jednocze$nie nie wywotujg epizodow hipoglikemii, moga mie¢ korzystne dziatanie na uktad krazenia. W artykule oméwiono wptyw lekéw
i prawidtowej kontroli glikemii na poprawe niekorzystnego rokowania sercowo-naczyniowego w cukrzycy typu 2. Dokonano przegladu artykutdw anglojezycz-
nych pochodzacych z medycznych baz danych MEDLINE i Cochrane Controlled Trials Register (1970-2010). Artykuty wyszukiwano wg nastepujacych stéw klu-
czowych: choroba wieficowa (cardiovascular disease), badania z randomizacjg (randomized trials), hipoglikemia (hypoglycemia) oraz insulinooporno$é

(insulin resistance).

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze zwiekszone stezenie
glukozy jest waznym czynnikiem ryzyka sercowo-naczy-
niowego."* Poziom hemoglobiny glikowanej (HbA ), bedacy
wskaznikiem diugoterminowego wyrownania cukrzycy, jest bez-
posrednio zwigzany z ryzykiem sercowo-naczyniowym? i §mier-
telnoscig (ryc. 1).> W badaniu UKPDS (United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study), obejmujacym pacjentéw ze §wiezo
rozpoznang cukrzyca, obserwowano redukcje ryzyka wystapie-
nia zawalu migsnia sercowego o 14% dla kazdego zmniejszenia
$redniego odsetka hemoglobiny glikowanej (HbA, ) o 1%.? Po-
dobng zaleznos$¢ wykazano w innym badaniu, do ktérego wia-
czono 48 444 pacjentow z cukrzycg typu 2 bez rozpoznanej cho-
roby wiencowej. W ciggu 2,4 roku obserwacji stwierdzono, ze
wzrost odsetka HbA, o 1% powoduje zwigkszenie ryzyka zawa-
Tu mie$nia sercowego 0 8% i udaru mézgu o 9%.*

Czy mniej oznacza lepiej?

Do badania UKPDS wigczono 3867 pacjentéw ze §wiezo rozpo-
znang cukrzycsa, ktérych przydzielono losowo do grupy leczonej
intensywnie (pochodng sulfonylomocznika lub insuling) albo
standardowo (w wigkszosci przypadkéw tylko za pomocg diety).’

Poziom HbA, oznaczony w trakcie badania wynosit Srednio
7,0% w grupie pacjentow leczonych intensywnie i 7,9% u pacjen-
téw leczonych standardowo.® W grupie leczonej intensywnie
stwierdzono redukcje ryzyka powiklan mikroangiopatycznych
0 25%, co zwigzane bylo glownie z mniejsza czestoscig wystepo-
wania retinopatii wymagajacej fotokoagulacji siatkowki. W gru-
pie leczonej intensywnie odnotowano ponadto w ciggu 10 lat ob-
serwacji nieistotny statystycznie trend w kierunku redukeji
przypadkéw zawatu mie$nia sercowego.’

Natomiast w innej podgrupie z badania UKPDS, obejmuja-
cej otylych pacjentdéw z cukrzycg typu 2, wsrod leczonych met-
forming stwierdzono mniejszg czesto$¢ zgondéw z dowolnej przy-
czyny niz wsrdd pacjentdéw leczonych standardowo (giéwnie
dietg).’ Srednia wartos¢ HbA, w grupie leczonej metforming
wyniosta 7,4%, a w grupie stosujgcej diete — 8,0%.” W 10-letniej
obserwacji stwierdzono zmniejszenie czestosci zgonoéw zwigza-
nych z cukrzycg i zgonéw z dowolnej przyczyny u pacjentow ze
$wiezo rozpoznang cukrzycg typu 2 leczonych metforming.” Mi-
mo ze metformina okazala si¢ mniej skuteczna w obnizaniu
poziomu HbA, w poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomoczni-
ka i insuling, zmniejszala ryzyko zgonu i udaru mézgu (ale nie
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[ Rycina 1. Skorygowane wzgledem wieku ryzyko wzgledne wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych w zaleznosci od poziomu he-
moglobiny glikowanej (dane pochodza z badania European Prospective Investigation into Cancer in Norfolk).

zawalu migSnia sercowego) oraz — co wazne — wigzala si¢ z duzo
mniejszym ryzykiem hipoglikemii (ryc. 2).” Kontrowersyjna
jest natomiast obserwacja dotyczaca zwiekszenia liczby zgonow
w grupie pacjentéw, u ktorych do leczenia opartego na pochod-
nych sulfonylomocznika w maksymalnych dawkach dotgczono
metformine, ze wzgledu na zbyt matg liczebnos¢ tej grupy.’
W ciggu 10-letniej obserwacji, po zakonczeniu cze$ci interwen-
cyjnej badania UKPDS, pacjenci byli poddawani corocznym ba-
daniom kontrolnym. W grupie leczonej intensywnie (insuli-
na/pochodnymi sulfonylomocznika) stwierdzono redukcjg o 15%
ryzyka zawalu migsnia sercowego (p=0,01) i 0 13% zgonow z ja-
kiejkolwiek przyczyny (p=0,007) w porownaniu z grupg leczo-
ng standardowo, natomiast wartosci HbA _byly podobne w obu
grupach.® Mimo podobnego poziomu HbA, wsréd pacjentéw le-
czonych metforming obserwowano rowniez zmniejszenie czesto-
Sci wystepowania zawalu mig$nia sercowego o 33% (p=0,005),
zgonow z dowolnej przyczyny o 27% (p=0,002) w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi standardowo.® Wyniki badania DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial)/EDIC (Epidemio-
logy of Diabetes Interventions and Complications), w ktorym
oceniano role intensywnej i standardowej kontroli glikemii oraz
poziomu HbA, u chorych na cukrzyce typu 1 leczonych insu-
ling, sugerujg istnienie pamigci metabolicznej. U pacjentow le-
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czonych intensywnie, majacych nizszy poziom HbA _niz grupa
leczona standardowo w ciggu 6,5 roku trwania badania, stwier-
dzono znacznie mniej niekorzystnych zdarzen w okresie kolej-
nych 10 lat obserwacji po zakoniczeniu badania, pomimo podob-
nych warto$ci HbA, w obu grupach w tym okresie.”

W przeciwienstwie do badania UKPDS wyniki trzech du-
zych badan klinicznych z randomizacja wykazaly, ze intensyw-
na kontrola glikemii nie zmniejsza czegstosci incydentow serco-
wo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzycg typu 2 w poréwnaniu
z leczeniem standardowym. Przyczyng tego mogt by¢ diuzszy
Sredni czas trwania cukrzycy typu 2 i krotszy czas obserwacji pa-
cjentéw po zakonczeniu tych badan.®'*!! Po 3,5 roku obserwa-
cji w badaniu ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes) stwierdzono znaczaco wigkszg liczbe zgondw z do-
wolnej przyczyny w grupie leczonej intensywnie niz w grupie le-
czonej standardowo; z tego powodu te cze$¢ badania przerwano.®
Jednak po doktadnej analizie wynikow stwierdzono, ze wyzsze
warto$ci HbA|_sg czynnikiem predykcyjnym zgonu w grupie le-
czonej intensywnie i wigcej przypadkéw Smiertelnych miato
miejsce w podgrupie pacjentow, u ktorych poziom HbA, byt wy-
soki, pomimo prob intensywnej kontroli glikemii.!? Co wiecej,
obserwacje podgrupy pacjentéw bez choroby wiencowej w wy-
wiadzie sugerowaly, Ze intensywna kontrola glikemii zmniejsza
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[ Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera obrazujaca czesto$é zgonéw zwigzanych z cukrzyca typu 2 w zaleznosci od zastosowanego leczenia

(metformina lub leczenie standardowe) w badaniu UKPDS. Opracowano na podstawie Lancet,” za zgoda Elsevier.
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ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i ryzyko incy-
dentéw sercowo-naczyniowych niezakoficzonych zgonem.®

W badaniu VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial), w ktorym
porownywano leczenie intensywne i standardowe u pacjentéw
z cukrzycg typu 2, nie wykazano istotnej statystycznie roznicy
W czestosci wystepowania powaznych incydentow sercowo-naczy-
niowych w ciagu obserwacji trwajacej Srednio 5,6 roku.!* W gru-
pie leczonej intensywnie osiggnigto poziom HbA,_6,9%, a w gru-
pie leczonej standardowo — 8,4%.1° Nie bylo zaskoczeniem to, ze
w grupie leczonej intensywnie az 8,5% pacjentéw do§wiadczyto co
najmniej jednego epizodu hipoglikemii, a w grupie leczonej stan-
dardowo tylko 3,1%.!° W subanalizie badania VADT u pacjentow
bez istotnej miazdzycy naczyn wiencowych (wskaZnik uwapnienia
tetnic wienicowych <100) w grupie leczonej intensywnie stwier-
dzono mniejszg liczbe incydentéw sercowo-naczyniowych niz
w grupie leczonej standardowo.’* Wyniki badan VADT i AC-
CORD wstepnie sugeruja, ze intensywna kontrola glikemii moze
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia incydentdéw sercowo-naczynio-
wych u pacjentow chorujacych na cukrzyce krocej i tych, u ktorych
wyjsciowo nie stwierdza si¢ znaczacych zmian miazdzycowych.”!*

W ciagu dalszej, trwajacej Srednio 5 lat obserwacji pacjentow
uczestniczacych w badaniu ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Con-

Medycyna
poDyplomie VoL 20/\R 11/LISTOPAD 2011

trolled Evaluation) nie stwierdzono réznic w zakresie wystepowa-
nia powiklan makroangiopatycznych pomig¢dzy grupa leczong
intensywnie a standardowo.3"* Sredni poziom HbA_osiagniety
w tym badaniu wynosit 6,5% w grupie intensywnego leczenia
i 7,3% u pacjentéw poddanych terapii standardowej.!! Podobnie
jak w badaniach ACCORD i VADT czgsto$¢ wystgpienia gtowne-
go zlozonego punktu konicowego (ktory obejmowat powiklania
mikro- i makroangiopatyczne) u pacjentow bez potwierdzonej
choroby wiencowej bylta znacznie nizsza w grupie leczonej inten-
sywnie niz w grupie poddanej leczeniu standardowemu.

W poréwnaniu z UKPDS badania ACCORD, ADVANCE
1 VADT trwaly krocej, uczestniczacy w nich pacjenci byli starsi,
chorowali dluzej na cukrzyce typu 2 (8-10 lat) i wigkszy ich odse-
tek obcigzony byl chorobg wienicows. Korzysci z wezesnie wdro-
zonej intensywnej kontroli glikemii mogg ujawniac sie dopiero po
kilku latach, co moze tlumaczy¢ to, ze w badaniach o diuzszym
czasie trwania (UKPDS, EDIC,? STENO-2'%) wykazano wieksze
korzysci z intensywniejszej normalizacji hiperglikemii niz w ba-
daniach trwajacych krécej. Poziom HbA, _osiagniety przy zakon-
czeniu badania w grupie leczonej intensywnie byl wyzszy w ba-
daniu UKPDS niz w badaniach ACCORD, ADVANCE i VADT.
Przyczyna takiego wyniku mogta by¢ mniejsza liczba opcji tera-
peutycznych dostepnych w pierwszym badaniu. %111
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[ Rycina 3. Wartosci glikemii w 2. godzinie doustnego testu obcigzenia glukoza i progresja zmian miazdzycowych w tetnicach wiericowych.
Regresje zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych stwierdzono tylko u kobiet z glikemig <87 mg/dl (mmol/l =mg/dl x 0,0555). Prze-

drukowano z J Am Coll Cardiol,?® za zgoda Elsevier.

Mannucci 1 wsp.'” dokonali metaanalizy badan UKPDS,
ACCORD, ADVANCE i PROACTIVE (Prospective Pioglita-
zone Clinical Trial in Macrovascular Events), w ktorej oceniali
wplyw intensywnej kontroli glikemii na incydenty sercowo-na-
czyniowe. Wykazata ona, ze calkowite zmniejszenie poziomu
HbA 0 0,9% skutkowato umiarkowang redukcjg ryzyka incy-
dentow sercowo-naczyniowych i zawalu mie$nia sercowego u pa-
cjentdéw leczonych intensywnie (dla incydentow sercowo-na-
czyniowych: iloraz szans [OR - odds ratio] 0,89; 95% przedziat
ufnosci [CI - confidence interval]: 0,83-0,95; dla zawatu migsnia
sercowego: OR 0,86; 95% CI: 0,78-0,93) i nieistotnym zmniejsze-
niem liczby zgondw z jakiejkolwiek przyczyny, zgondw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych oraz udaréw mézgu. W podobnej
metaanalizie Ray i wsp.'® wykazali redukcje o 17% liczby przy-
padkow zawalu mie$nia sercowego niezakonczonych zgonem
w grupie leczonej intensywnie w poréwnaniu z leczong standar-
dowo, bez istotnej réznicy w SmiertelnoSci pomig¢dzy grupami.
W retrospektywnym badaniu kohortowym, przeprowadzonym
na podstawie danych z UK General Practice Research Databa-
se, analizowano przezycie wsrod 47 970 pacjentow z cukrzycg ty-
pu 2, u ktérych intensyfikowano leczenie hipoglikemizujace — od
monoterapii lekiem doustnym do leczenia skojarzonego metfor-
ming i pochodng sulfonylomocznika lub do insulinoterapii.
W badaniu tym wykazano, ze poziom HbA  7,5% korelowat
z najmniejszg umieralnoscig.”

Dane pochodzace z ww. badan sugeruja, ze potencjalne korzy-
sci lub szkody wynikajace z intensywnej kontroli glikemii moga
zaleze¢ od wspolistnienia znaczacych zmian miazdzycowych
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w momencie wiaczenia leczenia,**'*!! a mniej radykalne podejscie,
majgce na celu osiggniecie poziomu HbA, w zakresie 7,0-7,5%,
wydaje si¢ wlasciwg strategig w przypadku pacjentow z krotkim
oczekiwanym czasem przezycia lub u 0sob z rozpoznang chorobg
wiencows albo z dtugotrwalg cukrzyca typu 2 (u ktérych stwier-
dza si¢ rowniez zaawansowang miazdzyce tetnic wiencowych).
Mtodsi pacjenci z krotkotrwalg cukrzyca typu 2 i bez rozpozna-
nej choroby wienicowej s natomiast lepszymi kandydatami do le-
czenia opartego na intensywniejszym wyrownaniu glikemii.

Szkodliwy wptyw hipoglikemii na uktad krazenia
Hipoglikemia jest czestym dzialaniem niepozgdanym leczenia
insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika u pacjentéw z cu-
krzycg typu 2. W badaniach ACCORD, ADVANCE, VADT
1 UKPDS obserwowano jej czestsze wystgpowanie u pacjentow
leczonych intensywnie.>>!%!! Hipoglikemia, szczeg6lnie cigzka,
jest silnym aktywatorem autonomicznego uktadu wspotczulne-
g0, przez co moze przyczynic sie do wystgpienia niepozadanych
incydentow sercowo-naczyniowych, takich jak zaburzenia rytmu
serca, naglte zatrzymanie krazenia i zawat mie$nia sercowego.?’!
Wykazano réwniez zwigzek pomiedzy epizodami hipoglikemii
a wydtuzeniem odstepu QT, wystgpieniem komorowych zabu-
rzeh rytmu i zaburzen funkcji uktadu autonomicznego.?** Hi-
poglikemia ma ponadto dzialanie prozapalne i moze prowadzi¢
do pekniecia blaszki miazdzycowej odpowiadajacej za wysta-
pienie incydentéw sercowo-naczyniowych.?4%

W metaanalizie przeprowadzonej przez Manucciego i wsp.!”
zasugerowano zwigzek pomiedzy zgonem z przyczyn sercowo-
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-naczyniowych i epizodami cigzkiej hipoglikemii w grupie leczo-
nej intensywnie. Ponadto w jednym z niedawnych badan klinicz-
no-kontrolnych wykazano, ze pacjenci z cukrzycg typu 2 po
przebytym pierwszym w zyciu zawale mie$nia sercowego czesciej
doznawali epizodu cig¢zkiej hipoglikemii w okresie roku po-
przedzajacego incydent sercowo-naczyniowy, szczegolnie w cza-
sie ostatnich 2 tygodni przed zawalem migSnia sercowego, w po-
réwnaniu z grupg kontrolng.?

Choc¢ pozostaje to dyskusyjne, niekorzystny wplyw na ukiad
krazenia nawracajgcej lub cigzkiej hipoglikemii wywolanej in-
tensywnym leczeniem (szczegélnie z zastosowaniem insuliny lub
pochodnych sulfonylomocznika) moze niwelowac korzysci pty-
nace z samej poprawy kontroli glikemii. Takie dzialanie moze
ujawniac sie szczegblnie u os6b majgcych predyspozycje do wy-
stapienia incydentéw sercowo-naczyniowych, np. u tych ze zna-
czgcg miazdzycg lub organiczng chorobg serca (przerostem lewej
komory, dysfunkcjg skurczowg lub rozkurczows). Nie dziwi
wigc to, ze pacjenci z diugotrwalg cukrzyca typu 2 (wspolistnie-
jaca z miazdzycg oraz strukturalnymi i funkcjonalnymi zaburze-
niami miokardium) lub chorobg wieicowg mogg by¢ bardziej
podatni na szkodliwe dziatanie hipoglikemii na uklad krazenia.

Szkodliwy wptyw hiperglikemii popositkowej
na uktad krazenia
Innym prawdopodobnym powodem nieskutecznosci leczenia
intensywnie obnizajgcego stezenie glukozy w zakresie poprawy
rokowania sercowo-naczyniowego jest stosowanie terapii majg-
cych na celu redukcj¢ glownie glikemii na czczo i przedposil-
kowej, a mniej popositkowej. Wykazano, ze hiperglikemia po-
positkowa koreluje ze zwigkszonym ryzykiem incydentow
sercowo-naczyniowych zaréwno u pacjentéw z cukrzyca typu 2,
jak i osob bez tej choroby.?-* Zwyzki glikemii popositkowe;j,
szczegOlnie ze wspolistniejgcym popositkowym wzrostem steze-
nia triglicerydow, sg powigzane patofizjologicznie z nasileniem
stresu oksydacyjnego, ogdlnoustrojows reakcja zapalng i dys-
funkcja srddblonka — stanami obserwowanymi rowniez w miaz-
dzycy i incydentach sercowo-naczyniowych.>- Istotne jest spo-
strzezenie, ze nawet przy prawidlowej glikemii na czczo
popositkowe zwyzki glikemii znaczaco zwigkszaja ryzyko progre-
sji miazdzycy i incydentéw sercowo-naczyniowych.?-3

W badaniu dotyczacym kobiet w okresie pomenopauzalnym
z chorobg wieficows, bez cukrzycy, w ciggu 3 lat obserwacji wy-
kazano, ze zmiany Srednicy matych naczyn, oceniane za pomo-
cg iloSciowej analizy koronarograficznej (QCA - quantitative
coronary angiography), byty odwrotnie proporcjonalne do warto-
sci glikemii w 2. godzinie testu doustnego obcigzenia glukozg
[OGTT - oral glucose tolerance test — przyp. ttum.], ale nie glike-
mii na czczo (ryc. 3).> Wartos¢ glikemii oznaczonej 2 h po po-
sitku <87 mg/dl (mmol/l=mg/dl x 0,0555) byla zwigzana z re-
gresjg zmian miazdzycowych.®

Wykazano, ze farmakologiczne obnizenie glikemii popositko-
wej zmniejsza ryzyko wystapienia incydentow sercowo-naczynio-

wych.3* W duzym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym
z randomizacjg — STOP-NIDDM (STOP Noninsulin-Depen-
dent Diabetes Mellitus) — oceniano role akarbozy w prewencji
rozwoju cukrzycy typu 2 u pacjentéw z uposledzong tolerancjg
glukozy.3* Akarboza, bedaca inhibitorem a.-glukozydazy, bloku-
je proces trawienia skrobi oraz sacharozy i w ten sposob wply-
wa prawie wylacznie na glikemi¢ popositkowa. Zastosowanie te-
go leku bylo zwigzane nie tylko ze zmniejszeniem o 25%
progresji do cukrzycy typu 2, ale rowniez z 49% redukcja incy-
dentéw sercowo-naczyniowych w ciggu 3,3 roku trwania bada-
nia (ryc. 4).3 Chociaz w grupie leczonej akarbozg wieksza licz-
ba pacjentéw zaprzestala terapii (glownie z powodu dzialan
niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego, np. wzdec) niz
w grupie otrzymujgcej placebo, wyniki i tak byly statystycznie
istotne.* W celu dalszej oceny wptywu akarbozy na redukcjg wy-
stegpowania incydentow sercowo-naczyniowych przeprowadzo-
no metaanaliz¢ siedmiu badan, w ktorych stosowano ten lek
u chorych na cukrzycg typu 2. Stwierdzono, ze akarboza w po-
réwnaniu z innymi lekami stosowanymi w cukrzycy typu 2
zmniejsza o 35% wzgledne ryzyko wystapienia jakiegokolwiek
incydentu sercowo-naczyniowego. Ta istotna statystycznie roz-
nica wynika w gtéwnej mierze ze znacznej redukeji ryzyka zawa-
tu miesnia sercowego (OR 0,36; 95% CI: 0,16-0,80).> Ponadto
analiza podgrupy pacjentow z badania STOP-NIDDM wykaza-
Ia, ze lek ten w poréwnaniu z placebo spowalnia pogrubienie
kompleksu intima-media w tetnicy szyjnej o 50% i efekt ten
stabnie po zaprzestaniu podawania leku.?

Nie wszystkie jednak leki obnizajace glikemi¢ popositkowa
zmniejszajg ryzyko wystgpienia incydentow sercowo-naczynio-
wych. Badanie NAVIGATOR (Nateglinide And Valsartan in
Impaired Glucose Tolerance Outcomes Research) wykazalo, ze
nateglinid, lek o podobnym mechanizmie dziatania jak pochod-
ne sulfonylomocznika i obnizajacy glikemie popositkows, nie
byt skuteczny w powstrzymaniu progresji nieprawidiowej tole-
rancji glukozy do jawnej cukrzycy typu 2 i nie miat istotnego
wplywu na redukcje czestoSci incydentéw sercowo-naczynio-
wych.¥” Co wiecej, z niewiadomych powodow nie obnizat glike-
mii oznaczonej w 2. godzinie testu doustnego obcigzenia gluko-
73 U pacjentow uczestniczacych w tym badaniu.

Szkodliwy wptyw insulinoopornos$ci na uktad krazenia
Oporno$¢ na insuling wigze si¢ z wystepowaniem licznych czyn-
nikow ryzyka choroby wiencowej, takich jak nadcisnienie tetni-
cze,’® niskie stezenie cholesterolu HDL,®3* wysokie stezenie
trigliceryd6w,’®* zwiekszenie liczby i zmniejszenie rozmiaréw
czgsteczek cholesterolu LDL,* wyzsze stezenie CRB* zmniej-
szona aktywnos¢ fibrynolityczna® i dysfunkcja srodblonka.*
Obserwacje epidemiologiczne dowodza, ze insulinoopornosé
koreluje ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju miazdzycy i wysta-
pienia incydentéw sercowo-naczyniowych,* dlatego tez jej
zmniejszenie moze spowodowaé zahamowanie progresji miaz-
dzycy i redukcje liczby incydentéw sercowo-naczyniowych.
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[J Rycina 4. Incydenty sercowo-naczyniowe w badaniu STOP-NIDDM (STOP Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus) — prawdopodobiefi-
stwo niewystapienia choroby uktadu krazenia (przewlektej choroby serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, niewydolnosci serca, in-
cydentu naczyniowo-mézgowego i choroby naczyn obwodowych). Przedrukowano za zgodg JAMA.3* Prawa autorskie © 2003 American Me-

dical Association. Wszystkie prawa zastrzezone.

Obiecujace sposoby poprawy rokowania sercowo-
-naczyniowego w cukrzycy typu 2

Oméwione dotychczas dane z piSmiennictwa sugeruja, ze logicz-
nym i obiecujagcym sposobem poprawy rokowania u pacjentow
z cukrzycg typu 2 byloby zastosowanie terapii, ktore: (1) popra-
wiajg kontrole glikemii bez wywolywania stanéw hipoglikemii,
(2) skutecznie obnizajg zwyzki glikemii popositkowej (lub obni-
zajg glikemie zardwno na czczo, jak i po positku), (3) zmniejsza-
ja insulinoopornosé. Zgodnie z wynikami badan prospektyw-
nych strategie terapeutyczne oparte na zastosowaniu lekow
o wszystkich tych wlasciwosciach wydaja si¢ obiecujgce, jesli
chodzi o redukcj¢ ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych.
Takimi lekami sg metformina, akarboza, zywice jonowymienne,
inkretynomimetyki i inhibitory dipeptydylopeptydazy 4
(DPP-4 - dipeptidyl peptidase 4). Dyskusyjng sprawg pozostaje na-
tomiast zastosowanie pioglitazonu, ktory ma co prawda wplyw
na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, ale powoduje jedno-
czesnie retencj¢ plynow w organizmie oraz wzrost masy ciala
i ma niekorzystne dziatanie na ukiad kostny.* Operacje baria-
tryczne u pacjentéw z otyloScig patologiczng obnizajg glikemie
i poprawiajg insulinowrazliwo$¢. W tabeli przedstawiono
wzgledny wptyw lekow hipoglikemizujacych na glikemig popo-
sitkowg, oporno$¢ na insuling i hipoglikemig¢. Mimo ze insuli-
noterapia wymaga wykonywania wstrzykniec i moze powodowaé
hipoglikemig, wielu pacjentéw z cukrzycg typu 2, szczegblnie
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trwajaca 10 lat lub wiecej, wymaga stosowania takiego leczenia,
aby osiagna¢ zadowalajaca kontrole glikemii. U tych pacjen-
tow, podobnie jak u chorych na cukrzyce typu 1, zastosowanie
nowoczesnych preparatéw insuliny w potaczeniu z czestym mo-
nitorowaniem glikemii i systematyczng opieka medyczng popra-
wia rokowanie.'>!®

Metformina

Dziatanie hipoglikemizujace metforminy polega na obnizeniu
opornosci watroby i nerek na dziatanie insuliny, co powoduje
zmniejszenie watrobowej i nerkowej syntezy glukozy.* Dodat-
kowo poprzez ostabienie taknienia i w rezultacie spadek masy
ciata metformina zmniejsza insulinooporno$¢ tkanek obwodo-
wych, przy czym jej stosowanie jest zwigzane z malym ryzykiem
hipoglikemii. Lek ten w niewielkim jednak stopniu redukuje ry-
zyko epizoddw hiperglikemii popositkowej.*

Tzoulaki i wsp.* w retrospektywnym badaniu przeprowadzo-
nym na podstawie danych pochodzacych z rejestru UK General
Practice Research Database wykazali, ze stosowanie metformi-
ny, w poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomocznika, wigzalo si¢
z nizszym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i zmniej-
szeniem ryzyka wystapienia pierwszego w zyciu zawalu migsnia
sercowego; jednak w tym drugim przypadku ten zwigzek nie byt
istotny statystycznie.* Roznice pomiedzy dziataniem metformi-
ny i pochodnymi sulfonylomocznika wynikaja z nizszego ryzy-
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Tabela. Wptyw lekéw przeciwcukrzycowych na glikemie popositkowa, insulinoopornos¢ i hipoglikemie
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. Obnizenie Zmniejszenie opornosci Zapobieganie
Grupa lekow glikemii popositkowej na insuline epizodom hipoglikemii
Pochodne sulfonylomocznika + - -
Metformina -

Tiazolidynediony

Leki inkretynowe

Zywice jonowymienne

++]|+]|+

Inhibitory a-glukozydazy

+l+ |+ + ]+

ka hipoglikemii w przypadku terapii metforming.” Ponadto po-
chodne sulfonylomocznika hamujg proces hartowania mig¢$nia
sercowego przez niedokrwienie (ischemic preconditioning) w wy-
niku blokowania kanatow potasowych zaleznych od ATP (ade-
nosine triphosphate), co powoduje gorszy przebieg niedokrwienia
migSnia sercowego, w tym zwigkszenie obszaru objgtego martwi-
cg, wiecej przypadkow zaburzen rytmu i niewydolno$ci serca.
Mimo to pochodne sulfonylomocznika sa powszechnie stosowa-
ne ze wzgledu na niskie koszty terapii, szczegélnie u pacjentow,
ktorzy nie mogg sobie pozwoli¢ na zakup innych lekow przeciw-
cukrzycowych.

Tiazolidynediony
Tiazolidynediony zmniejszajg insulinooporno§¢*® i zwiekszajg ste-
zenie adiponektyny,*® wptywajac w ten sposob na czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego (stan zapalny,® zaburzenia funkcji §rod-
blonka,” albuminurie,” st¢zenie cholesterolu HDL® i triglicery-
déw,” stezenie inhibitora tkankowego aktywatora plazminogenu®?
i agregacje ptytek krwi*?). Zaréwno rozyglitazon, jak i pioglitazon
zmniejszajg grubo$¢ kompleksu intima-media tetnicy szyjnej, ale
tylko pioglitazon spowalnia rozwdj blaszki miazdzycowej w naczy-
niach wienicowych oceniany za pomocg ultrasonografii wewngtrz-
naczyniowej (IVUS — intravascular ultrasonography).>*>
Wazniejsze jest jednak, czy korzystne dzialanie pioglitazonu
na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i tworzenie si¢ bla-
szek miazdzycowych przeklada si¢ na zmniejszenie czestosci
incydentéw sercowo-naczyniowych. Do badania PROACTIVE
przydzielono losowo 5238 pacjentdw z chorobg ukiadu krazenia
i suboptymalnie kontrolowang cukrzycg typu 2, u ktérych do do-
tychczasowe;j terapii dotgczono pioglitazon lub placebo.’ Po 3 la-
tach w grupie leczonej pioglitazonem zaobserwowano korzystny,
lecz niestotny statystycznie trend w kierunku zmniejszenia cze-
stosci gtownego zlozonego punktu konicowego, na ktory skiada-
1y si¢ incydenty sercowo-naczyniowe i zdarzenia zwigzane z cho-
robg tetnic obwodowych.® W grupie leczonej pioglitazonem
W poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo odnotowano nato-
miast istotng statystycznie (16%) redukcj¢ ryzyka wystapienia
zlozonego drugorzedowego punktu koncowego, na ktory sktadat
si¢ zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zawal migsnia sercowego nie-
zakoficzony zgonem oraz udar mdzgu (ryc. 5).>* Pioglitazon
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zmniejszal rowniez czesto$¢ nawrotow zawalu miesnia sercowe-
go i udaru mozgu.*>® Jak sie spodziewano, w poréwnaniu z pla-
cebo czeSciej powodowal wystapienie objawow niewydolnosci
serca i konieczno$¢ hospitalizacji z tego powodu.®!

Mimo udowodnionego wptywu rozyglitazonu na redukcje
niektorych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego i zaha-
mowanie rozwoju blaszki miazdzycowej w tetnicy szyjnej (ale nie
w naczyniach wienicowych) nie wykazano, aby lek ten zmniejszat
czesto$¢ wystgpowania incydentéw sercowo-naczyniowych.5
W kontrolowanych badaniach z randomizacja — RECORD
(Rosiglitazone Evaluated for Outcomes and Regulation of Gly-
caemia In Diabetes), ACCORD, VADT i BARI-2D (Bypass
Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes),®
w ktdrych zastosowano rozyglitazon, nie wykazano wplywu
tego leku na wystapienie incydentéw sercowo-naczyniowych.%
W szeroko publikowanej metaanalizie przeprowadzonej przez
Nissena i Wolski,® a takze w kilku innych, duzych badaniach re-
trospektywnych®® odnotowano mozliwy zwigzek pomig¢dzy
stosowaniem rozyglitazonu a zwigkszeniem ryzyka zawalu mig-
$nia sercowego. W ostatnim czasie [we wrzesniu 2010 — przyp.
red.] European Medicines Agency (EMEA) zalecila zaprzestanie
sprzedazy i stosowania rozyglitazonu na terenie Europy, a Food
and Drug Administration (FDA) wprowadzifa obostrzenia do-
tyczace zastosowania leku (rozyglitazon jest dopuszczony do
stosowania tylko w przypadku braku mozliwosci osiagniecia
pozadanej kontroli glikemii przy uzyciu innych lekéw, w tym
pioglitazonu).

Leki z grupy tiazolidynedionow powodujg wzrost objgtosci
osocza o blisko 5%, co objawia si¢ obrzgkami i wzrostem masy
ciala. W populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2, wsrod ktorych
u 70% stwierdza si¢ przerost lewej komory, a u 50-60% jej dys-
funkcje rozkurczows, zwiekszenie objetosci plynéw wewngtrz-
ustrojowych powodowane przez tiazolidynediony moze przy-
spieszy¢ rozwdj niewydolnosci serca. Do lekow diuretycznych
najskuteczniejszych w zapobieganiu retencji ptynow zwigzanej
z leczeniem tiazolidynedionami nalezg antagonisci receptoréw
dla aldosteronu (spironolakton i eplerenon).* Mimo ze tiazoli-
dynediony nie wplywajg na funkcje lewej komory, tendencja
do zatrzymywania plynéw w organizmie moze przyspieszy¢ roz-
woj niewydolnoSci serca.®6870
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Posumowujac, sposrdd tiazolidynedionow tylko pioglitazon
moze by¢ przydatny w hamowaniu progresji zmian miazdzyco-
wych w tetnicach szyjnych i wiencowych oraz redukeji incyden-
tOw sercowo-naczyniowych; rozyglitazon nie ma natomiast takie-
go dziatania. Tiazolidynediony z pewnoScig zwigkszaja jednak
ryzyko niewydolnosci serca i mogg réwniez zwigkszac ryzyko zia-
man kosci.*® Pioglitazon, ktérego preparaty generyczne bedg do-
stepne na rynku prawdopodobnie w 2012 r., moze by¢ skuteczny
u wybranej grupy pacjentéw z cukrzyca typu 2, szczeg6lnie w sko-
jarzeniu z metforming. Pacjenci z niewydolnoScig serca nie powin-
ni by¢ leczeni tiazolidynedionami. Rozyglitazonu nie nalezy sto-
sowacé ze wzgledu na niekorzystne dzialanie na uktad krazenia.

Inhibitory a.-glukozydazy

Inhibitory a-glukozydazy blokuja trawienie skrobi i disachary-
déw do glukozy, zmniejszajac zaréwno hiperglikemie popositko-
w3, jak 1 hipertriglicerydemig.” Jak juz wspomniano, akarboza
zmniejsza przyrost grubosci kompleksu intima-media w t¢tni-
cach szyjnych, a takze redukuje ryzyko zawatu mie$nia sercowe-
go i innych incydentéw sercowo-naczyniowych.>*3¢ Korzystne
dzialanie tej grupy lekéw dotyczace incydentow sercowo-na-
czyniowych wynika prawdopodobnie z obnizenia glikemii popo-
sitkowej i stezenia triglicerydow, a dodatkows ich zaletg jest to,
ze nie powodujg hipoglikemii.®

Zywice jonowymienne

Zywice jonowymienne, czyli leki wiazace kwasy zétciowe, nie sg
wchlaniane z przewodu pokarmowego. Leki te zmniejszajg st¢ze-
nie we krwi zaréwno cholesterolu LDL, jak i glukozy, dwoch
glownych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego.”>” Redukcja
czestosci incydentéw sercowo-naczyniowych zostala udowodnio-
na w przypadku stosowania cholestyraminy. W trwajacym 7 lat
kontrolowanym placebo badaniu z randomizacjg dotyczacym pre-
wencji pierwotnej u 3800 pacjentow cholestyramina zmniejszyta
ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 24% i zawalu
migsnia sercowego o 18%, pomimo obnizenia st¢zenia cholestero-
lu LDL zaledwie o 12,6%.”> Nowszym i lepiej tolerowanym lekiem
wiazacym kwasy zolciowe jest kolesewelam. Udowodniono, ze ob-
niza st¢zenie glukozy i lipidow, a takze dziala przeciwzapalnie,
szczegllnie gdy jest stosowany w skojarzeniu ze statynami.’>’*
Dlatego tez lek ten zostal dopuszczony przez FDA do leczenia cu-
krzycy typu 2 [Kolesewelam jest takze dopuszczony przez EMEA
do stosowania w Europie. Wskazania obejmujg leczenie hipercho-
lesterolemii — przyp. red.]. Wykazano, ze obniza glikemie poposil-
kow3 i nie powoduje hipoglikemii.” Nie przeprowadzono jednak
dotad diugoterminowych badan interwencyjnych z randomizacjg
oceniajacych wystgpowanie incydentéw sercowo-naczyniowych
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych kolesewelam.

Inkretynomimetyki i inhibitory DPP-4
Leki dzialajace na uktad inkretynowy, takie jak inkretynomime-
tyki (eksenatyd i liraglutyd), spowalniajg opréznianie zolgdka,

zmniejszajg wydzielanie glukagonu i zwigkszajg wydzielanie insu-
liny stymulowane glukoza, dzieki czemu skutecznie zmniejszajg
glikemie popositkows, a ryzyko hipoglikemii zwigzane z ich sto-
sowaniem jest niskie.”® Inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (syta-
gliptyna i saksagliptyna) rowniez nasilajg glukozozalezng sekrecj¢
insuliny i zmniejszajg wydzielanie glukagonu, nie spowalniajg na-
tomiast oprozniania zotadka’ i dlatego skutecznie obnizaja glike-
mi¢ popositkows, bez wywolywania hipoglikemii.” Leki wptywa-
jace na uklad inkretynowy sg obiecujacg alternatywa terapeutyczna,
ktorej celem jest poprawa niekorzystnego rokowania sercowo-na-
czyniowego w cukrzycy typu 2. Dzieki zwigkszeniu stezenia glu-
kagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1 —glucagon-like peptide-1) lub
nasladowaniu jego dziatania leki te poprawiajg funkcje lewej ko-
mory serca i redukujg niektore czynniki ryzyka sercowo-naczynio-
wego.”* W grupie pacjentéw z niewydolnoscig serca w III/IV kla-
sie wykazano, ze ciagly dozylny wlew GLP-1 stosowany przez
5 tygodni poprawial frakcje wyrzutows lewej komory (LVEF - lef
ventricular ejection fraction) i funkcjonowanie chorych.”’ Ponadto
U pacjentow z ostrym zawalem mig$nia sercowego i cigzka dysfunk-
cja lewej komory (LVEF <40%) wykazano, ze 72-godzinny wlew
GLP-1, zastosowany po skutecznej pierwotnej angioplastyce, spo-
wodowat poprawe LVEE” W metaanalizie obejmujgcej 41 kontro-
lowanych badan z randomizacjg, w ktérych oceniano zwigzek in-
cydentow sercowo-naczyniowych ze stosowaniem inhibitorow
DPP-4, zasugerowano, ze leki te nie tylko nie zwigkszajg ryzyka
sercowo-naczyniowego i zgonow z jakiejkolwiek przyczyny, ale wy-
kazujg trend w kierunku zmniejszania liczby incydentow sercowo-
-naczyniowych.” Obecnie trwa badanie TECOS (Randomized,
Placebo Controlled Clinical Trial to Evaluate Cardiovascular Out-
comes After Treatment With Sitagliptin in Patients With Type 2
Diabetes Mellitus and Inadequate Glycemic Control; numer iden-
tyfikacyjny w bazie Clinical Trials.gov: NCT00790205), oceniaja-
ce wplyw sytagliptyny na wystepowanie incydentow sercowo-na-
czyniowych, a jego zakonczenie jest planowane w 2015 r.%
Inkretynomimetyki i inhibitory DPP-4 mogg okazac si¢ sku-
teczne w redukcji incydentéw sercowo-naczyniowych dzigki te-
mu, ze obnizajg hiperglikemi¢ popositkows, redukujg czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego, poprawiajg funkcje lewej komo-
ry i nie powodujg hipoglikemii. Na obecnym etapie wiedzy ko-
rzysci ze stosowania tych lekow nie zostaly zweryfikowane w ba-
daniach klinicznych. Gléwnym dzialaniem niepozgdanym
terapii inkretynomimetykami sg nudnosci; odnotowano rzadkie
przypadki zapalenia trzustki zwigzane z leczeniem zaréwno in-
kretynomimetykami, jak i inhibitorami DPP-4.7

Chirurgia bariatryczna

Nadmiar tkanki tluszczowej w obrebie jamy brzusznej zwigksza
insulinoopornos$¢, wywotuje stan zapalny i znacznie zwigksza ry-
zyko zachorowania na cukrzyce typu 2 oraz wystgpienia nieko-
rzystnych incydentow sercowo-naczyniowych.?# Zabiegi baria-
tryczne powodujg zwigkszenie st¢zenia GLP-1, prawdopodobnie
na skutek szybkiego przechodzenia treSci pokarmowej do jelita
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cienkiego, dzieki czemu stanowig opcje terapeutyczng dla pacjen-
téw z otyltoscig olbrzymig chorujacych na cukrzyce typu 2.3 Wy-
kazano, ze korzystne efekty przeciwcukrzycowe operacji polega-
jacej na wytworzeniu zespolenia omijajacego zotadek metodsa
Roux-en-Y ujawniajg sie zwykle wczeSniej niz utrata masy cia-
1a.® Obserwacje te sugerujs, ze na ustgpienie objawéw cukrzy-
cy typu 2 ma wplyw alternatywny mechanizm, polegajacy na
wzroscie stezenia GLP-1, ktory poprawia czynno$¢ komorek
trzustkowych f3 1 wytwarzanie insuliny.® W duzym, prospektyw-
nym, kontrolowanym badaniu bez randomizacji wykazano, ze
zabiegi bariatryczne powodowaly ustagpienie objawow cukrzycy
typu 2; po 2 latach od zabiegu wolnych od objawow cukrzycy by-
o 72% badanych, a po 10 latach 36%.% W innym duzym, retro-
spektywnym badaniu kohortowym w ciagu 7,1 lat obserwacji
u pacjentéw z otyloScig olbrzymig, u ktérych wytworzono zespo-
lenie omijajace zoladek, stwierdzono redukcje 0 40% liczby zgo-
néw z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu z grupg kontrol-
ng dobrang pod wzgledem wieku, pici i wskaznika masy ciala
(BMI - body mass index).¥” Ze wzgledu na zwiekszone wydziela-
nie insuliny spowodowane wytworzeniem zespolenia omijajace-
go zolagdek metodg Roux-en-Y problemem moze by¢ hipoglike-
mia.® Do innych powiklaf operacji bariatrycznych zalicza si¢
zesp6t popositkowy (dumping syndrome) i zaburzenia wchiania-
nia waznych sktadnikéw pokarmowych, takich jak witamina B ,,
zelazo i witaminy rozpuszczalne w tluszczach.®
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Podsumowanie

Cukrzyca typu 2 jest najistotniejszym czynnikiem ryzyka rozwo-
ju choroby wiencowej. Gléwnym dzialaniem majacym na celu
zapobieganie chorobie wienicowej jest Scista kontrola najwazniej-
szych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego majacych ten-
dencje do wspotwystepowania z cukrzycg typu 2 — w szczegdlno-
§ci nadci$nienia tetniczego i dyslipidemii.' Kontrola glikemii
odgrywa wazng role w zapobieganiu powiklaniom mikroangio-
patycznym: retinopatii, nefropatii i neuropatii. Jej poprawa mo-
ze rowniez wplywac korzystnie na zmiany makroangiopatyczne,
szczeg6lnie u pacjentéw ze Swiezo rozpoznang cukrzycg typu 2,
bez rozpoznanej choroby wienicowej, u ktorych zastosowano le-
czenie obnizajace hiperglikemie popositkowg niepowodujace
hipoglikemii. Terapie zmniejszajgce insulinoopornos¢ moga
roéwniez, niezaleznie, redukowac ryzyko incydentéw sercowo-na-
czyniowych.

Zgodnie z wytycznymi American Diabetes Association (ADA),
American College of Cardiology (ACC) i American Heart Asso-
ciation (AHA) docelowa warto$¢ HbA, _u pacjentow z cukrzycg ty-
pu 2 powinna by¢ nizsza niz 7%.% Dane z piSmiennictwa sugeru-
ja, ze intensywne leczenie, majace na celu obnizenie wartoSci
HbA, ponizej tej wartosci, nie przynosi korzysci i moze by¢ szko-
dliwe, szczeg6lnie u pacjentéw w podesztym wieku, z dtuzej trwa-
jaca cukrzyca typu 2 i z rozpoznang chorobg wiencowa. Natomiast
w grupie mlodszych pacjentow, ze $wiezo rozpoznang cukrzyca ty-
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pu 2 i nieobcigzonych chorobg wienicows, intensywniejsze
wyréwnanie glikemii moze przynies¢ korzysci.

Metody leczenia poprawiajgce wyréwnanie glikemii sg gtow-
nym czynnikiem wplywajacym na redukcje incydentéw serco-
wo-naczyniowych. Preferowane sg leki, ktore nie powoduja hi-
poglikemii (metformina, pioglitazon, inhibitory a.-glukozydazy,
inkretynomimetyki i substancje wigzace kwasy zotciowe), a nie
insulina lub pochodne sulfonylomocznika, ktorych stosowanie
wigze si¢ z wigkszym ryzykiem takich epizodow. Jesli to mozli-
we, pochodne sulfonylomocznika powinny by¢ lekami ostat-
niego rzutu w leczeniu cukrzycy typu 2 — w razie koniecznosci
mozna je poming¢ i przej$é do stosowania insuliny. W przypad-
kach wymagajacych podawania insuliny preferowane sg te ana-
logi insuliny, ktdrych stosowanie wigze si¢ z nizszym ryzykiem
hipoglikemii. W leczeniu pierwszenstwo powinny mieé leki
majace korzystny wplyw na insulinoopornosé, glikemig¢ poposil-
kowa, miazdzyceg i incydenty sercowo-naczyniowe. U niektorych
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eczac chorych na cukrzyceg typu 2, nalezy pamietac o in-

dywidualizacji terapii. U osdb starszych, chorujacych diu-
g0, ze wspoltistniejacymi schorzeniami uktadu krazenia oraz
tych, u ktérych przewidywany czas przezycia jest krotki,
wartosci docelowe HbA, powinny by¢ nieco bardziej liberal-
ne (ok. 7%, a niekiedy nawet 8%). Nalezy do nich dazy¢ bar-
dzo ostroznie, stosunkowo wolno, zdecydowanie unikajac hi-
poglikemii. Zalecenia dotyczace docelowych wartosci HbA
u chorych na cukrzyce typu 2, oparte na wynikach wymienio-
nych w artykule badan UKPDS, ACCORD, VADT, AD-
VANCE, zostaty zamieszczone w standardach postgpowania
z chorymi na cukrzycg przygotowanych przez Polskie Towa-
rzystwo Diabetologiczne na rok 2011.!

W warunkach polskich problemem jest dobranie dla tej
grupy chorych odpowiedniego leku. Skuteczne, powszechnie
dostepne i tanie sg roznego rodzaju insuliny oraz pochodne
sulfonylomocznika, jednak ich stosowanie pocigga za sobg
istotne ryzyko hipoglikemii. Metformina, lek rowniez sku-
teczny i tani, a przy tym niepowodujacy hipoglikemii, u wie-
lu starszych osob nie moze by¢ stosowany ze wzgledu na
uposledzenie funkcji nerek zwigzane z wiekiem (przeciw-
wskazaniem jest GFR <60 ml/min/1,73 m?) lub wspdtistnie-
nie schorzen prowadzacych do hipoksji (np. przewleklej ob-
turacyjnej choroby pluc, zmian niedokrwiennych w obrebie
konczyn dolnych). Nowe leki przeciwcukrzycowe wplywajg-
ce na o§ inkretynows, takie jak agonisci receptora GLP-1 i in-
hibitory DPP-4, moglyby by¢ dla tej grupy pacjentow ideal-
ne, jako wystarczajaco skuteczne i proste w stosowaniu,
a przy tym niezwiekszajace ryzyka hipoglikemii (ryzyko po-
dobne jak przy stosowaniu placebo). Jednak ze wzgledu na
wysokg ceng oraz brak refundacji w Polsce nie mogg by¢ po-
wszechnie wykorzystywane. Wspomniany w artykule przed-
stawiciel tiazolidynediondw — pioglitazon — nie byt w Polsce
praktycznie dostepny. Drugi lek nalezacy do tej grupy — roz-
yglitazon — byt stosowany w naszym kraju bardzo rzadko. Po-
wodem tego byla z jednej strony wysoka cena wynikajaca
z braku refundacji, z drugiej znaczgce dziatania niepozada-
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ne zwigzane ze stosowaniem lekow tej grupy, polegajace na re-
tencji plynéw ustrojowych i nasileniu niewydolnosci serca,
czesto stanowigcej istotny problem u osob starszych. Leki tej
grupy w Polsce nie sg obecnie brane pod uwage przy leczeniu
chorych z cukrzycg typu 2 ze wzgledu na nowe niekorzystne
dane medyczne dotyczace ich dzialania. Doniesienia na temat
zwigkszonej czgstosci incydentow sercowo-naczyniowych
u 0s6b stosujacych rozyglitazon sprawity, ze w roku 2010 Eu-
ropean Medicines Agency (EMEA) zalecila wstrzymanie sto-
sowania tego leku w Europie, natomiast informacje o zwiekszo-
nym ryzyku zachorowania na raka pecherza moczowego u 0sob
zazywajacych pioglitazon doprowadzily do wycofania leku we
Francji i wstrzymania sie ze stosowaniem go w Niemczech.

Wydaje si¢, ze zasada ostroznego osiagania celow terapeu-
tycznych u pacjentow diuzej chorujacych na cukrzyce zosta-
Ta przez lekarzy ogolnie zaakceptowana. Problemem w warun-
kach polskich jest natomiast wyjatkowo rzadkie oznaczanie
HbA,_ przez lekarzy POZ, pod ktérych opieka pozostaje wigk-
$z0S$C pacjentow z cukrzycg typu 2 stosujacych leki doustne.

Innym, calkowicie niedocenianym problemem jest lecze-
nie chorych ze §wiezo rozpoznang cukrzyca typu 2. Istnienie
tak zwanej pamieci metabolicznej, wykazanej w wieloletnich
obserwacjach pacjentow uczestniczacych wczesniej w bada-
niach UKPDS i DCCT i odnotowanej w komentowanym ar-
tykule, sprawia, ze dobre wyrownanie cukrzycy w pierwszych
latach jej trwania przekiada si¢ na mniejsze ryzyko sercowo-
-naczyniowe i mniejszg cz¢stos¢ powiklan o typie mikroangio-
patii w okresie duzo pdzniejszym, nawet jesli wyrownanie me-
taboliczne ulegnie z czasem pogorszeniu.>® Niestety na ten
wlasnie aspekt leczenia chorych z cukrzycg Swiezo rozpozna-
ng kiadzie si¢ bardzo maty nacisk — zarowno w literaturze me-
dycznej, jak i w praktyce.

Swiezo rozpoznana cukrzyca typu 2, najczesciej przebiega-
jaca bezobjawowo, traktowana jest zwykle jako choroba tagod-
na, a leczenie prowadzone jest z pewng pobtazliwoscig. Zgod-
nie z danymi przytoczonymi w zamieszczonym artykule
wlasnie ta grupa chorych powinna by¢ leczona szczegodlnie
uwaznie i intensywnie. Opini¢ takg potwierdzajg opublikowa-
ne niedawno wyniki badania przeprowadzonego w duzej gru-
pie pacjentow (ponad 3000 osob) z cukrzycg wykryta w cza-

sie badan przesiewowych (glikemia na czczo, doustny test to-
lerancji glukozy lub HbA, ), ktérych nastepnie leczono przez
blisko 5 lat intensywnie, wyrownujac glikemie, ciSnienie tet-
nicze, st¢zenie lipidow i stosujac kwas acetylosalicylowy
w dawkach kardioprotekcyjnych.* Wielokierunkowe, inten-
sywne leczenie pozwolito na istotng redukcje zdarzen serco-
wo-naczyniowych, w tym zgonow, ktorych czgstosc byta zde-
cydowanie mniejsza niz w populacji pacjentow leczonych
standardowo i jedynie nieznacznie wigksza niz u osob bez cu-
krzycy. Wytyczenie celow terapii zblizonych do wartosci pra-
widlowych w zakresie wszystkich wymienionych parame-
tréw pozwolilo na osiggniecie dobrych efektow, niezaleznie od
formy sprawowania opieki nad chorymi. Uzyskano je zaréw-
no u pacjentéw leczonych przez lekarzy rodzinnych, jak
i przez jednostki specjalistyczne.

W swietle przytoczonych danych wydaje si¢, ze w warun-
kach polskich najistotniejsze bytoby propagowanie inten-
sywnego, wielokierunkowego leczenia chorych na cukrzyce
typu 2 prowadzonego przez lekarzy rodzinnych od chwili jej
rozpoznania, z rownoczesnym polozeniem nacisku na wcze-
sne wykrywanie cukrzycy (badania przesiewowe), a nastepnie
prowadzenie leczenia z odpowiednim monitorowaniem para-
metrow laboratoryjnych. Z duzym prawdopodobienstwem
mozna przyjac jednak, ze sama edukacja lekarzy w tym zakre-
sie nie przyniesie odpowiednich efektow. Wydaje sie, ze znacz-
nie lepsze wyniki mozna byloby uzyskac, wprowadzajac od-
powiedni system motywacji i kontroli.
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