
Badania epidemiologiczne wykazały, że zwiększone stężenie
glukozy jest ważnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczy-

niowego.1-4 Poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c), będący
wskaźnikiem długoterminowego wyrównania cukrzycy, jest bez-
pośrednio związany z ryzykiem sercowo-naczyniowym2 i śmier-
telnością (ryc. 1).3 W badaniu UKPDS (United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study), obejmującym pacjentów ze świeżo
rozpoznaną cukrzycą, obserwowano redukcję ryzyka wystąpie-
nia zawału mięśnia sercowego o 14% dla każdego zmniejszenia
średniego odsetka hemoglobiny glikowanej (HbA1c) o 1%.2 Po-
dobną zależność wykazano w innym badaniu, do którego włą-
czono 48 444 pacjentów z cukrzycą typu 2 bez rozpoznanej cho-
roby wieńcowej. W ciągu 2,4 roku obserwacji stwierdzono, że
wzrost odsetka HbA1c o 1% powoduje zwiększenie ryzyka zawa-
łu mięśnia sercowego o 8% i udaru mózgu o 9%.4

Czy mniej oznacza lepiej?
Do badania UKPDS włączono 3867 pacjentów ze świeżo rozpo-
znaną cukrzycą, których przydzielono losowo do grupy leczonej
intensywnie (pochodną sulfonylomocznika lub insuliną) albo
standardowo (w większości przypadków tylko za pomocą diety).5

Poziom HbA1c oznaczony w trakcie badania wynosił średnio
7,0% w grupie pacjentów leczonych intensywnie i 7,9% u pacjen-
tów leczonych standardowo.6 W grupie leczonej intensywnie
stwierdzono redukcję ryzyka powikłań mikroangiopatycznych
o 25%, co związane było głównie z mniejszą częstością występo-
wania retinopatii wymagającej fotokoagulacji siatkówki. W gru-
pie leczonej intensywnie odnotowano ponadto w ciągu 10 lat ob-
serwacji nieistotny statystycznie trend w kierunku redukcji
przypadków zawału mięśnia sercowego.5

Natomiast w innej podgrupie z badania UKPDS, obejmują-
cej otyłych pacjentów z cukrzycą typu 2, wśród leczonych met-
forminą stwierdzono mniejszą częstość zgonów z dowolnej przy-
czyny niż wśród pacjentów leczonych standardowo (głównie
dietą).7 Średnia wartość HbA1c w grupie leczonej metforminą
wyniosła 7,4%, a w grupie stosującej dietę – 8,0%.7 W 10-letniej
obserwacji stwierdzono zmniejszenie częstości zgonów związa-
nych z cukrzycą i zgonów z dowolnej przyczyny u pacjentów ze
świeżo rozpoznaną cukrzycą typu 2 leczonych metforminą.7 Mi-
mo że metformina okazała się mniej skuteczna w obniżaniu
poziomu HbA1c w porównaniu z pochodnymi sulfonylomoczni-
ka i insuliną, zmniejszała ryzyko zgonu i udaru mózgu (ale nie
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W SKRÓCIE
Cukrzyca typu 2 jest głównym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego i pod tym względem jest uważana za ekwiwalent choroby wieńcowej. Choć badania
epidemiologiczne wykazały, że prawidłowa kontrola glikemii ma wpływ na redukcję incydentów sercowo-naczyniowych, dane pochodzące z wielu prospektyw-
nych badań klinicznych nie potwierdzają, że intensywna kontrola glikemii poprawia rokowanie sercowo-naczyniowe u pacjentów z cukrzycą typu 2, szczególnie
u tych z długotrwałą chorobą. W terapii cukrzycy typu 2 stosuje się wiele leków o bardzo różnych mechanizmach działania. Część z nich nie tylko zmniejsza
stężenie glukozy, ale również może ograniczać lub zwiększać częstość incydentów sercowo-naczyniowych. Leki, które zmniejszają insulinooporność i hipergli-
kemię poposiłkową, a jednocześnie nie wywołują epizodów hipoglikemii, mogą mieć korzystne działanie na układ krążenia. W artykule omówiono wpływ leków
i prawidłowej kontroli glikemii na poprawę niekorzystnego rokowania sercowo-naczyniowego w cukrzycy typu 2. Dokonano przeglądu artykułów anglojęzycz-
nych pochodzących z medycznych baz danych MEDLINE i Cochrane Controlled Trials Register (1970-2010). Artykuły wyszukiwano wg następujących słów klu-
czowych: choroba wieńcowa (cardiovascular disease), badania z randomizacją (randomized trials), hipoglikemia (hypoglycemia) oraz insulinooporność
(insulin resistance).
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zawału mięśnia sercowego) oraz – co ważne – wiązała się z dużo
mniejszym ryzykiem hipoglikemii (ryc. 2).7 Kontrowersyjna
jest natomiast obserwacja dotycząca zwiększenia liczby zgonów
w grupie pacjentów, u których do leczenia opartego na pochod-
nych sulfonylomocznika w maksymalnych dawkach dołączono
metforminę, ze względu na zbyt małą liczebność tej grupy.7

W ciągu 10-letniej obserwacji, po zakończeniu części interwen-
cyjnej badania UKPDS, pacjenci byli poddawani corocznym ba-
daniom kontrolnym. W grupie leczonej intensywnie (insuli-
ną/pochodnymi sulfonylomocznika) stwierdzono redukcję o 15%
ryzyka zawału mięśnia sercowego (p=0,01) i o 13% zgonów z ja-
kiejkolwiek przyczyny (p=0,007) w porównaniu z grupą leczo-
ną standardowo, natomiast wartości HbA1c były podobne w obu
grupach.8 Mimo podobnego poziomu HbA1c wśród pacjentów le-
czonych metforminą obserwowano również zmniejszenie często-
ści występowania zawału mięśnia sercowego o 33% (p=0,005),
zgonów z dowolnej przyczyny o 27% (p=0,002) w porównaniu
z pacjentami leczonymi standardowo.8 Wyniki badania DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial)/EDIC (Epidemio-
logy of Diabetes Interventions and Complications), w którym
oceniano rolę intensywnej i standardowej kontroli glikemii oraz
poziomu HbA1c u chorych na cukrzycę typu 1 leczonych insu-
liną, sugerują istnienie pamięci metabolicznej. U pacjentów le-

czonych intensywnie, mających niższy poziom HbA1c niż grupa
leczona standardowo w ciągu 6,5 roku trwania badania, stwier-
dzono znacznie mniej niekorzystnych zdarzeń w okresie kolej-
nych 10 lat obserwacji po zakończeniu badania, pomimo podob-
nych wartości HbA1c w obu grupach w tym okresie.9

W przeciwieństwie do badania UKPDS wyniki trzech du-
żych badań klinicznych z randomizacją wykazały, że intensyw-
na kontrola glikemii nie zmniejsza częstości incydentów serco-
wo-naczyniowych u pacjentów z cukrzycą typu 2 w porównaniu
z leczeniem standardowym. Przyczyną tego mógł być dłuższy
średni czas trwania cukrzycy typu 2 i krótszy czas obserwacji pa-
cjentów po zakończeniu tych badań.6,10,11 Po 3,5 roku obserwa-
cji w badaniu ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes) stwierdzono znacząco większą liczbę zgonów z do-
wolnej przyczyny w grupie leczonej intensywnie niż w grupie le-
czonej standardowo; z tego powodu tę część badania przerwano.6

Jednak po dokładnej analizie wyników stwierdzono, że wyższe
wartości HbA1c są czynnikiem predykcyjnym zgonu w grupie le-
czonej intensywnie i więcej przypadków śmiertelnych miało
miejsce w podgrupie pacjentów, u których poziom HbA1c był wy-
soki, pomimo prób intensywnej kontroli glikemii.12 Co więcej,
obserwacje podgrupy pacjentów bez choroby wieńcowej w wy-
wiadzie sugerowały, że intensywna kontrola glikemii zmniejsza
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Rycina 1. Skorygowane względem wieku ryzyko względne wystąpienia incydentów sercowo-naczyniowych w zależności od poziomu he-
moglobiny glikowanej (dane pochodzą z badania European Prospective Investigation into Cancer in Norfolk).3
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ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i ryzyko incy-
dentów sercowo-naczyniowych niezakończonych zgonem.6

W badaniu VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial), w którym
porównywano leczenie intensywne i standardowe u pacjentów
z cukrzycą typu 2, nie wykazano istotnej statystycznie różnicy
w częstości występowania poważnych incydentów sercowo-naczy-
niowych w ciągu obserwacji trwającej średnio 5,6 roku.10 W gru-
pie leczonej intensywnie osiągnięto poziom HbA1c 6,9%, a w gru-
pie leczonej standardowo – 8,4%.10 Nie było zaskoczeniem to, że
w grupie leczonej intensywnie aż 8,5% pacjentów doświadczyło co
najmniej jednego epizodu hipoglikemii, a w grupie leczonej stan-
dardowo tylko 3,1%.10 W subanalizie badania VADT u pacjentów
bez istotnej miażdżycy naczyń wieńcowych (wskaźnik uwapnienia
tętnic wieńcowych <100) w grupie leczonej intensywnie stwier-
dzono mniejszą liczbę incydentów sercowo-naczyniowych niż
w grupie leczonej standardowo.13 Wyniki badań VADT i AC-
CORD wstępnie sugerują, że intensywna kontrola glikemii może
zmniejszyć ryzyko wystąpienia incydentów sercowo-naczynio-
wych u pacjentów chorujących na cukrzycę krócej i tych, u których
wyjściowo nie stwierdza się znaczących zmian miażdżycowych.7,14

W ciągu dalszej, trwającej średnio 5 lat obserwacji pacjentów
uczestniczących w badaniu ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Con-

trolled Evaluation) nie stwierdzono różnic w zakresie występowa-
nia powikłań makroangiopatycznych pomiędzy grupą leczoną
intensywnie a standardowo.13-15 Średni poziom HbA1c osiągnięty
w tym badaniu wynosił 6,5% w grupie intensywnego leczenia
i 7,3% u pacjentów poddanych terapii standardowej.11 Podobnie
jak w badaniach ACCORD i VADT częstość wystąpienia główne-
go złożonego punktu końcowego (który obejmował powikłania
mikro- i makroangiopatyczne) u pacjentów bez potwierdzonej
choroby wieńcowej była znacznie niższa w grupie leczonej inten-
sywnie niż w grupie poddanej leczeniu standardowemu.

W porównaniu z UKPDS badania ACCORD, ADVANCE
i VADT trwały krócej, uczestniczący w nich pacjenci byli starsi,
chorowali dłużej na cukrzycę typu 2 (8-10 lat) i większy ich odse-
tek obciążony był chorobą wieńcową. Korzyści z wcześnie wdro-
żonej intensywnej kontroli glikemii mogą ujawniać się dopiero po
kilku latach, co może tłumaczyć to, że w badaniach o dłuższym
czasie trwania (UKPDS, EDIC,12 STENO-216) wykazano większe
korzyści z intensywniejszej normalizacji hiperglikemii niż w ba-
daniach trwających krócej. Poziom HbA1c osiągnięty przy zakoń-
czeniu badania w grupie leczonej intensywnie był wyższy w ba-
daniu UKPDS niż w badaniach ACCORD, ADVANCE i VADT.
Przyczyną takiego wyniku mogła być mniejsza liczba opcji tera-
peutycznych dostępnych w pierwszym badaniu.5,6,10,11
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Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera obrazująca częstość zgonów związanych z cukrzycą typu 2 w zależności od zastosowanego leczenia
(metformina lub leczenie standardowe) w badaniu UKPDS. Opracowano na podstawie Lancet,7 za zgodą Elsevier.
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Mannucci i wsp.17 dokonali metaanalizy badań UKPDS,
ACCORD, ADVANCE i PROACTIVE (Prospective Pioglita-
zone Clinical Trial in Macrovascular Events), w której oceniali
wpływ intensywnej kontroli glikemii na incydenty sercowo-na-
czyniowe. Wykazała ona, że całkowite zmniejszenie poziomu
HbA1c o 0,9% skutkowało umiarkowaną redukcją ryzyka incy-
dentów sercowo-naczyniowych i zawału mięśnia sercowego u pa-
cjentów leczonych intensywnie (dla incydentów sercowo-na-
czyniowych: iloraz szans [OR – odds ratio] 0,89; 95% przedział
ufności [CI – confidence interval]: 0,83-0,95; dla zawału mięśnia
sercowego: OR 0,86; 95% CI: 0,78-0,93) i nieistotnym zmniejsze-
niem liczby zgonów z jakiejkolwiek przyczyny, zgonów z przy-
czyn sercowo-naczyniowych oraz udarów mózgu. W podobnej
metaanalizie Ray i wsp.18 wykazali redukcję o 17% liczby przy-
padków zawału mięśnia sercowego niezakończonych zgonem
w grupie leczonej intensywnie w porównaniu z leczoną standar-
dowo, bez istotnej różnicy w śmiertelności pomiędzy grupami.
W retrospektywnym badaniu kohortowym, przeprowadzonym
na podstawie danych z UK General Practice Research Databa-
se, analizowano przeżycie wśród 47 970 pacjentów z cukrzycą ty-
pu 2, u których intensyfikowano leczenie hipoglikemizujące – od
monoterapii lekiem doustnym do leczenia skojarzonego metfor-
miną i pochodną sulfonylomocznika lub do insulinoterapii.
W badaniu tym wykazano, że poziom HbA1c 7,5% korelował
z najmniejszą umieralnością.19

Dane pochodzące z ww. badań sugerują, że potencjalne korzy-
ści lub szkody wynikające z intensywnej kontroli glikemii mogą
zależeć od współistnienia znaczących zmian miażdżycowych

w momencie włączenia leczenia,5,6,10,11 a mniej radykalne podejście,
mające na celu osiągnięcie poziomu HbA1c w zakresie 7,0-7,5%,
wydaje się właściwą strategią w przypadku pacjentów z krótkim
oczekiwanym czasem przeżycia lub u osób z rozpoznaną chorobą
wieńcową albo z długotrwałą cukrzycą typu 2 (u których stwier-
dza się również zaawansowaną miażdżycę tętnic wieńcowych).
Młodsi pacjenci z krótkotrwałą cukrzycą typu 2 i bez rozpozna-
nej choroby wieńcowej są natomiast lepszymi kandydatami do le-
czenia opartego na intensywniejszym wyrównaniu glikemii.

Szkodliwy wpływ hipoglikemii na układ krążenia
Hipoglikemia jest częstym działaniem niepożądanym leczenia
insuliną lub pochodnymi sulfonylomocznika u pacjentów z cu-
krzycą typu 2. W badaniach ACCORD, ADVANCE, VADT
i UKPDS obserwowano jej częstsze występowanie u pacjentów
leczonych intensywnie.5,6,10,11 Hipoglikemia, szczególnie ciężka,
jest silnym aktywatorem autonomicznego układu współczulne-
go, przez co może przyczynić się do wystąpienia niepożądanych
incydentów sercowo-naczyniowych, takich jak zaburzenia rytmu
serca, nagłe zatrzymanie krążenia i zawał mięśnia sercowego.20,21

Wykazano również związek pomiędzy epizodami hipoglikemii
a wydłużeniem odstępu QT, wystąpieniem komorowych zabu-
rzeń rytmu i zaburzeń funkcji układu autonomicznego.20-23 Hi-
poglikemia ma ponadto działanie prozapalne i może prowadzić
do pęknięcia blaszki miażdżycowej odpowiadającej za wystą-
pienie incydentów sercowo-naczyniowych.24,25

W metaanalizie przeprowadzonej przez Manucciego i wsp.17

zasugerowano związek pomiędzy zgonem z przyczyn sercowo-
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Rycina 3. Wartości glikemii w 2. godzinie doustnego testu obciążenia glukozą i progresja zmian miażdżycowych w tętnicach wieńcowych.
Regresję zmian miażdżycowych w tętnicach wieńcowych stwierdzono tylko u kobiet z glikemią <87 mg/dl (mmol/l =mg/dl × 0,0555). Prze -
dru ko wa no z J Am Coll Car diol,28 za zgo dą El se vier. 
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-naczyniowych i epizodami ciężkiej hipoglikemii w grupie leczo-
nej intensywnie. Ponadto w jednym z niedawnych badań klinicz-
no-kontrolnych wykazano, że pacjenci z cukrzycą typu 2 po
przebytym pierwszym w życiu zawale mięśnia sercowego częściej
doznawali epizodu ciężkiej hipoglikemii w okresie roku po-
przedzającego incydent sercowo-naczyniowy, szczególnie w cza-
sie ostatnich 2 tygodni przed zawałem mięśnia sercowego, w po-
równaniu z grupą kontrolną.26

Choć pozostaje to dyskusyjne, niekorzystny wpływ na układ
krążenia nawracającej lub ciężkiej hipoglikemii wywołanej in-
tensywnym leczeniem (szczególnie z zastosowaniem insuliny lub
pochodnych sulfonylomocznika) może niwelować korzyści pły-
nące z samej poprawy kontroli glikemii. Takie działanie może
ujawniać się szczególnie u osób mających predyspozycje do wy-
stąpienia incydentów sercowo-naczyniowych, np. u tych ze zna-
czącą miażdżycą lub organiczną chorobą serca (przerostem lewej
komory, dysfunkcją skurczową lub rozkurczową). Nie dziwi
więc to, że pacjenci z długotrwałą cukrzycą typu 2 (współistnie-
jącą z miażdżycą oraz strukturalnymi i funkcjonalnymi zaburze-
niami miokardium) lub chorobą wieńcową mogą być bardziej
podatni na szkodliwe działanie hipoglikemii na układ krążenia.

Szkodliwy wpływ hiperglikemii poposiłkowej
na układ krążenia
Innym prawdopodobnym powodem nieskuteczności leczenia
intensywnie obniżającego stężenie glukozy w zakresie poprawy
rokowania sercowo-naczyniowego jest stosowanie terapii mają-
cych na celu redukcję głównie glikemii na czczo i przedposił-
kowej, a mniej poposiłkowej. Wykazano, że hiperglikemia po-
posiłkowa koreluje ze zwiększonym ryzykiem incydentów
sercowo-naczyniowych zarówno u pacjentów z cukrzycą typu 2,
jak i osób bez tej choroby.27-30 Zwyżki glikemii poposiłkowej,
szczególnie ze współistniejącym poposiłkowym wzrostem stęże-
nia triglicerydów, są powiązane patofizjologicznie z nasileniem
stresu oksydacyjnego, ogólnoustrojową reakcją zapalną i dys-
funkcją śródbłonka – stanami obserwowanymi również w miaż-
dżycy i incydentach sercowo-naczyniowych.31,32 Istotne jest spo-
strzeżenie, że nawet przy prawidłowej glikemii na czczo
poposiłkowe zwyżki glikemii znacząco zwiększają ryzyko progre-
sji miażdżycy i incydentów sercowo-naczyniowych.27-30

W badaniu dotyczącym kobiet w okresie pomenopauzalnym
z chorobą wieńcową, bez cukrzycy, w ciągu 3 lat obserwacji wy-
kazano, że zmiany średnicy małych naczyń, oceniane za pomo-
cą ilościowej analizy koronarograficznej (QCA – quantitative
coronary angiography), były odwrotnie proporcjonalne do warto-
ści glikemii w 2. godzinie testu doustnego obciążenia glukozą
[OGTT – oral glucose tolerance test – przyp. tłum.], ale nie glike-
mii na czczo (ryc. 3).33 Wartość glikemii oznaczonej 2 h po po-
siłku <87 mg/dl (mmol/l=mg/dl × 0,0555) była związana z re-
gresją zmian miażdżycowych.33

Wykazano, że farmakologiczne obniżenie glikemii poposiłko-
wej zmniejsza ryzyko wystąpienia incydentów sercowo-naczynio-

wych.34 W dużym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym
z randomizacją – STOP-NIDDM (STOP Noninsulin-Depen-
dent Diabetes Mellitus) – oceniano rolę akarbozy w prewencji
rozwoju cukrzycy typu 2 u pacjentów z upośledzoną tolerancją
glukozy.34 Akarboza, będąca inhibitorem α-glukozydazy, bloku-
je proces trawienia skrobi oraz sacharozy i w ten sposób wpły-
wa prawie wyłącznie na glikemię poposiłkową. Zastosowanie te-
go leku było związane nie tylko ze zmniejszeniem o 25%
progresji do cukrzycy typu 2, ale również z 49% redukcją incy-
dentów sercowo-naczyniowych w ciągu 3,3 roku trwania bada-
nia (ryc. 4).34 Chociaż w grupie leczonej akarbozą większa licz-
ba pacjentów zaprzestała terapii (głównie z powodu działań
niepożądanych ze strony układu pokarmowego, np. wzdęć) niż
w grupie otrzymującej placebo, wyniki i tak były statystycznie
istotne.34 W celu dalszej oceny wpływu akarbozy na redukcję wy-
stępowania incydentów sercowo-naczyniowych przeprowadzo-
no metaanalizę siedmiu badań, w których stosowano ten lek
u chorych na cukrzycę typu 2. Stwierdzono, że akarboza w po-
równaniu z innymi lekami stosowanymi w cukrzycy typu 2
zmniejsza o 35% względne ryzyko wystąpienia jakiegokolwiek
incydentu sercowo-naczyniowego. Ta istotna statystycznie róż-
nica wynika w głównej mierze ze znacznej redukcji ryzyka zawa-
łu mięśnia sercowego (OR 0,36; 95% CI: 0,16-0,80).35 Ponadto
analiza podgrupy pacjentów z badania STOP-NIDDM wykaza-
ła, że lek ten w porównaniu z placebo spowalnia pogrubienie
kompleksu intima–media w tętnicy szyjnej o 50% i efekt ten
słabnie po zaprzestaniu podawania leku.36

Nie wszystkie jednak leki obniżające glikemię poposiłkową
zmniejszają ryzyko wystąpienia incydentów sercowo-naczynio-
wych. Badanie NAVIGATOR (Nateglinide And Valsartan in
Impaired Glucose Tolerance Outcomes Research) wykazało, że
nateglinid, lek o podobnym mechanizmie działania jak pochod-
ne sulfonylomocznika i obniżający glikemię poposiłkową, nie
był skuteczny w powstrzymaniu progresji nieprawidłowej tole-
rancji glukozy do jawnej cukrzycy typu 2 i nie miał istotnego
wpływu na redukcję częstości incydentów sercowo-naczynio-
wych.37 Co więcej, z niewiadomych powodów nie obniżał glike-
mii oznaczonej w 2. godzinie testu doustnego obciążenia gluko-
zą u pacjentów uczestniczących w tym badaniu.

Szkodliwy wpływ insulinooporności na układ krążenia
Oporność na insulinę wiąże się z występowaniem licznych czyn-
ników ryzyka choroby wieńcowej, takich jak nadciśnienie tętni-
cze,38 niskie stężenie cholesterolu HDL,38,39 wysokie stężenie
triglicerydów,38,39 zwiększenie liczby i zmniejszenie rozmiarów
cząsteczek cholesterolu LDL,39 wyższe stężenie CRP,40 zmniej-
szona aktywność fibrynolityczna39 i dysfunkcja śródbłonka.41

Obserwacje epidemiologiczne dowodzą, że insulinooporność
koreluje ze zwiększonym ryzykiem rozwoju miażdżycy i wystą-
pienia incydentów sercowo-naczyniowych,42 dlatego też jej
zmniejszenie może spowodować zahamowanie progresji miaż-
dżycy i redukcję liczby incydentów sercowo-naczyniowych.
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Obiecujące sposoby poprawy rokowania sercowo-
-naczyniowego w cukrzycy typu 2
Omówione dotychczas dane z piśmiennictwa sugerują, że logicz-
nym i obiecującym sposobem poprawy rokowania u pacjentów
z cukrzycą typu 2 byłoby zastosowanie terapii, które: (1) popra-
wiają kontrolę glikemii bez wywoływania stanów hipoglikemii,
(2) skutecznie obniżają zwyżki glikemii poposiłkowej (lub obni-
żają glikemię zarówno na czczo, jak i po posiłku), (3) zmniejsza-
ją insulinooporność. Zgodnie z wynikami badań prospektyw-
nych strategie terapeutyczne oparte na zastosowaniu leków
o wszystkich tych właściwościach wydają się obiecujące, jeśli
chodzi o redukcję ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych.
Takimi lekami są metformina, akarboza, żywice jonowymienne,
inkretynomimetyki i inhibitory dipeptydylopeptydazy 4
(DPP-4 – dipeptidyl peptidase 4). Dyskusyjną sprawą pozostaje na-
tomiast zastosowanie pioglitazonu, który ma co prawda wpływ
na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, ale powoduje jedno-
cześnie retencję płynów w organizmie oraz wzrost masy ciała
i ma niekorzystne działanie na układ kostny.43 Operacje baria-
tryczne u pacjentów z otyłością patologiczną obniżają glikemię
i poprawiają insulinowrażliwość. W tabeli przedstawiono
względny wpływ leków hipoglikemizujących na glikemię popo-
siłkową, oporność na insulinę i hipoglikemię. Mimo że insuli-
noterapia wymaga wykonywania wstrzyknięć i może powodować
hipoglikemię, wielu pacjentów z cukrzycą typu 2, szczególnie

trwającą 10 lat lub więcej, wymaga stosowania takiego leczenia,
aby osiągnąć zadowalającą kontrolę glikemii. U tych pacjen-
tów, podobnie jak u chorych na cukrzycę typu 1, zastosowanie
nowoczesnych preparatów insuliny w połączeniu z częstym mo-
nitorowaniem glikemii i systematyczną opieką medyczną popra-
wia rokowanie.12,16

Metformina
Działanie hipoglikemizujące metforminy polega na obniżeniu
oporności wątroby i nerek na działanie insuliny, co powoduje
zmniejszenie wątrobowej i nerkowej syntezy glukozy.44 Dodat-
kowo poprzez osłabienie łaknienia i w rezultacie spadek masy
ciała metformina zmniejsza insulinooporność tkanek obwodo-
wych, przy czym jej stosowanie jest związane z małym ryzykiem
hipoglikemii. Lek ten w niewielkim jednak stopniu redukuje ry-
zyko epizodów hiperglikemii poposiłkowej.45

Tzoulaki i wsp.46 w retrospektywnym badaniu przeprowadzo-
nym na podstawie danych pochodzących z rejestru UK General
Practice Research Database wykazali, że stosowanie metformi-
ny, w porównaniu z pochodnymi sulfonylomocznika, wiązało się
z niższym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i zmniej-
szeniem ryzyka wystąpienia pierwszego w życiu zawału mięśnia
sercowego; jednak w tym drugim przypadku ten związek nie był
istotny statystycznie.46 Różnice pomiędzy działaniem metformi-
ny i pochodnymi sulfonylomocznika wynikają z niższego ryzy-
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Rycina 4. Incydenty sercowo-naczyniowe w badaniu STOP-NIDDM (STOP Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus) – prawdopodobień-
stwo niewystąpienia choroby układu krążenia (przewlekłej choroby serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, niewydolności serca, in-
cydentu naczyniowo-mózgowego i choroby naczyń obwodowych). Przedrukowano za zgodą JAMA.34 Prawa autorskie © 2003 American Me-
dical Association. Wszystkie prawa zastrzeżone.
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ka hipoglikemii w przypadku terapii metforminą.7 Ponadto po-
chodne sulfonylomocznika hamują proces hartowania mięśnia
sercowego przez niedokrwienie (ischemic preconditioning) w wy-
niku blokowania kanałów potasowych zależnych od ATP (ade-
nosine triphosphate), co powoduje gorszy przebieg niedokrwienia
mięśnia sercowego, w tym zwiększenie obszaru objętego martwi-
cą, więcej przypadków zaburzeń rytmu i niewydolności serca.47

Mimo to pochodne sulfonylomocznika są powszechnie stosowa-
ne ze względu na niskie koszty terapii, szczególnie u pacjentów,
którzy nie mogą sobie pozwolić na zakup innych leków przeciw-
cukrzycowych.

Tiazolidynediony
Tiazolidynediony zmniejszają insulinooporność45 i zwiększają stę-
żenie adiponektyny,48 wpływając w ten sposób na czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego (stan zapalny,49 zaburzenia funkcji śród-
błonka,50 albuminurię,51 stężenie cholesterolu HDL49 i triglicery-
dów,49 stężenie inhibitora tkankowego aktywatora plazminogenu52

i agregację płytek krwi53). Zarówno rozyglitazon, jak i pioglitazon
zmniejszają grubość kompleksu intima-media tętnicy szyjnej, ale
tylko pioglitazon spowalnia rozwój blaszki miażdżycowej w naczy-
niach wieńcowych oceniany za pomocą ultrasonografii wewnątrz-
naczyniowej (IVUS – intravascular ultrasonography).54-57

Ważniejsze jest jednak, czy korzystne działanie pioglitazonu
na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i tworzenie się bla-
szek miażdżycowych przekłada się na zmniejszenie częstości
incydentów sercowo-naczyniowych. Do badania PROACTIVE
przydzielono losowo 5238 pacjentów z chorobą układu krążenia
i suboptymalnie kontrolowaną cukrzycą typu 2, u których do do-
tychczasowej terapii dołączono pioglitazon lub placebo.58 Po 3 la-
tach w grupie leczonej pioglitazonem zaobserwowano korzystny,
lecz niestotny statystycznie trend w kierunku zmniejszenia czę-
stości głównego złożonego punktu końcowego, na który składa-
ły się incydenty sercowo-naczyniowe i zdarzenia związane z cho-
robą tętnic obwodowych.58 W grupie leczonej pioglitazonem
w porównaniu z grupą otrzymującą placebo odnotowano nato-
miast istotną statystycznie (16%) redukcję ryzyka wystąpienia
złożonego drugorzędowego punktu końcowego, na który składał
się zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zawał mięśnia sercowego nie-
zakończony zgonem oraz udar mózgu (ryc. 5).58 Pioglitazon

zmniejszał również częstość nawrotów zawału mięśnia sercowe-
go i udaru mózgu.59,60 Jak się spodziewano, w porównaniu z pla-
cebo częściej powodował wystąpienie objawów niewydolności
serca i konieczność hospitalizacji z tego powodu.61

Mimo udowodnionego wpływu rozyglitazonu na redukcję
niektórych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego i zaha-
mowanie rozwoju blaszki miażdżycowej w tętnicy szyjnej (ale nie
w naczyniach wieńcowych) nie wykazano, aby lek ten zmniejszał
częstość występowania incydentów sercowo-naczyniowych.62

W kontrolowanych badaniach z randomizacją – RECORD
(Rosiglitazone Evaluated for Outcomes and Regulation of Gly-
caemia In Diabetes), ACCORD, VADT i BARI-2D (Bypass
Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes),63

w których zastosowano rozyglitazon, nie wykazano wpływu
tego leku na wystąpienie incydentów sercowo-naczyniowych.64

W szeroko publikowanej metaanalizie przeprowadzonej przez
Nissena i Wolski,65 a także w kilku innych, dużych badaniach re-
trospektywnych66-68 odnotowano możliwy związek pomiędzy
stosowaniem rozyglitazonu a zwiększeniem ryzyka zawału mię-
śnia sercowego. W ostatnim czasie [we wrześniu 2010 – przyp.
red.] European Medicines Agency (EMEA) zaleciła zaprzestanie
sprzedaży i stosowania rozyglitazonu na terenie Europy, a Food
and Drug Administration (FDA) wprowadziła obostrzenia do-
tyczące zastosowania leku (rozyglitazon jest dopuszczony do
stosowania tylko w przypadku braku możliwości osiągnięcia
pożądanej kontroli glikemii przy użyciu innych leków, w tym
pioglitazonu).

Leki z grupy tiazolidynedionów powodują wzrost objętości
osocza o blisko 5%, co objawia się obrzękami i wzrostem masy
ciała. W populacji pacjentów z cukrzycą typu 2, wśród których
u 70% stwierdza się przerost lewej komory, a u 50-60% jej dys-
funkcję rozkurczową, zwiększenie objętości płynów wewnątrz-
ustrojowych powodowane przez tiazolidynediony może przy-
spieszyć rozwój niewydolności serca. Do leków diuretycznych
najskuteczniejszych w zapobieganiu retencji płynów związanej
z leczeniem tiazolidynedionami należą antagoniści receptorów
dla aldosteronu (spironolakton i eplerenon).69 Mimo że tiazoli-
dynediony nie wpływają na funkcję lewej komory, tendencja
do zatrzymywania płynów w organizmie może przyspieszyć roz-
wój niewydolności serca.67,68,70

Tabela. Wpływ leków przeciwcukrzycowych na glikemię poposiłkową, insulinooporność i hipoglikemię

Grupa leków Obniżenie
glikemii poposiłkowej

Zmniejszenie oporności
na insulinę

Zapobieganie
epizodom hipoglikemii

Pochodne sulfonylomocznika + - -

Metformina - + +

Tiazolidynediony + + +

Leki inkretynowe + - +

Żywice jonowymienne + - +

Inhibitory α-glukozydazy + - +
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Posumowując, spośród tiazolidynedionów tylko pioglitazon
może być przydatny w hamowaniu progresji zmian miażdżyco-
wych w tętnicach szyjnych i wieńcowych oraz redukcji incyden-
tów sercowo-naczyniowych; rozyglitazon nie ma natomiast takie-
go działania. Tiazolidynediony z pewnością zwiększają jednak
ryzyko niewydolności serca i mogą również zwiększać ryzyko zła-
mań kości.43 Pioglitazon, którego preparaty generyczne będą do-
stępne na rynku prawdopodobnie w 2012 r., może być skuteczny
u wybranej grupy pacjentów z cukrzycą typu 2, szczególnie w sko-
jarzeniu z metforminą. Pacjenci z niewydolnością serca nie powin-
ni być leczeni tiazolidynedionami. Rozyglitazonu nie należy sto-
sować ze względu na niekorzystne działanie na układ krążenia.

Inhibitory α-glu ko zy da zy
In hi bi to ry α-glu ko zy da zy blo ku ją tra wie nie skro bi i di sa cha ry -
dów do glu ko zy, zmniej sza jąc za rów no hi per gli ke mię po po sił ko -
wą, jak i hi per tri gli ce ry de mię.71 Jak już wspo mnia no, akar bo za
zmniej sza przy rost gru bo ści kom plek su in ti ma–me dia w tęt ni -
cach szyj nych, a tak że re du ku je ry zy ko za wa łu mię śnia ser co we -
go i in nych in cy den tów ser co wo -na czy nio wych.34-36 Ko rzyst ne
dzia ła nie tej gru py le ków do ty czą ce in cy den tów ser co wo -na -
czy nio wych wy ni ka praw do po dob nie z ob ni że nia gli ke mii po po -
sił ko wej i stę że nia tri gli ce ry dów, a do dat ko wą ich za le tą jest to,
że nie po wo du ją hi po gli ke mii.35

Ży wi ce jo no wy mien ne
Ży wi ce jo no wy mien ne, czy li le ki wią żą ce kwa sy żół cio we, nie są
wchła nia ne z prze wo du po kar mo we go. Le ki te zmniej sza ją stę że -
nie we krwi za rów no cho le ste ro lu LDL, jak i glu ko zy, dwóch
głów nych czyn ni ków ry zy ka ser co wo -na czy nio we go.72,73 Re duk cja
czę sto ści in cy den tów ser co wo -na czy nio wych zo sta ła udo wod nio -
na w przy pad ku sto so wa nia cho le sty ra mi ny. W trwa ją cym 7 lat
kon tro lo wa nym pla ce bo ba da niu z ran do mi za cją do ty czą cym pre -
wen cji pier wot nej u 3800 pa cjen tów cho le sty ra mi na zmniej szy ła
ry zy ko zgo nu z przy czyn ser co wo -na czy nio wych o 24% i za wa łu
mię śnia ser co we go o 18%, po mi mo ob ni że nia stę że nia cho le ste ro -
lu LDL za le d wie o 12,6%.72 Now szym i le piej to le ro wa nym le kiem
wią żą cym kwa sy żół cio we jest ko le se we lam. Udo wod nio no, że ob -
ni ża stę że nie glu ko zy i li pi dów, a tak że dzia ła prze ciw za pal nie,
szcze gól nie gdy jest sto so wa ny w sko ja rze niu ze sta ty na mi.73,74

Dla te go też lek ten zo stał do pusz czo ny przez FDA do le cze nia cu -
krzy cy ty pu 2 [Ko le se we lam jest tak że do pusz czo ny przez EMEA
do sto so wa nia w Eu ro pie. Wska za nia obej mu ją le cze nie hi per cho -
le ste ro le mii – przyp. red.]. Wy ka za no, że ob ni ża gli ke mię po po sił -
ko wą i nie po wo du je hi po gli ke mii.75 Nie prze pro wa dzo no jed nak
do tąd dłu go ter mi no wych ba dań in ter wen cyj nych z ran do mi za cją
oce nia ją cych wy stę po wa nie in cy den tów ser co wo -na czy nio wych
u pa cjen tów z cu krzy cą ty pu 2 sto su ją cych ko le se we lam.

In kre ty no mi me ty ki i in hi bi to ry DPP -4
Le ki dzia ła ją ce na układ in kre ty no wy, ta kie jak in kre ty no mi me -
ty ki (eks e na tyd i li ra glu tyd), spo wal nia ją opróż nia nie żo łąd ka,

zmniej sza ją wy dzie la nie glu ka go nu i zwięk sza ją wy dzie la nie in su -
li ny sty mu lo wa ne glu ko zą, dzię ki cze mu sku tecz nie zmniej sza ją
gli ke mię po po sił ko wą, a ry zy ko hi po gli ke mii zwią za ne z ich sto -
so wa niem jest ni skie.76 In hi bi to ry di pep ty dy lo pep ty da zy 4 (sy ta -
glip ty na i sak sa glip ty na) rów nież na si la ją glu ko zo za leż ną se kre cję
in su li ny i zmniej sza ją wy dzie la nie glu ka go nu, nie spo wal nia ją na -
to miast opróż nia nia żo łąd ka76 i dla te go sku tecz nie ob ni ża ją gli ke -
mię po po sił ko wą, bez wy wo ły wa nia hi po gli ke mii.76 Le ki wpły wa -
ją ce na układ in kre ty no wy są obie cu ją cą al ter na ty wą te ra peu tycz ną,
któ rej ce lem jest po pra wa nie ko rzyst ne go ro ko wa nia ser co wo -na -
czy nio we go w cu krzy cy ty pu 2. Dzię ki zwięk sze niu stę że nia glu -
ka go no po dob ne go pep ty du -1 (GLP -1 – glu ca gon -li ke pep ti de -1) lub
na śla do wa niu je go dzia ła nia le ki te po pra wia ją funk cję le wej ko -
mo ry ser ca i re du ku ją nie któ re czyn ni ki ry zy ka ser co wo -na czy nio -
we go.76 W gru pie pa cjen tów z nie wy dol no ścią ser ca w III/IV kla -
sie wy ka za no, że cią gły do żyl ny wlew GLP -1 sto so wa ny przez 
5 ty go dni po pra wiał frak cję wy rzu to wą le wej ko mo ry (LVEF – left
ven tri cu lar ejec tion frac tion) i funk cjo no wa nie cho rych.77 Po nad to
u pa cjen tów z ostrym za wa łem mię śnia ser co we go i cięż ką dys funk -
cją le wej ko mo ry (LVEF <40%) wy ka za no, że 72-go dzin ny wlew
GLP -1, za sto so wa ny po sku tecz nej pier wot nej an gio pla sty ce, spo -
wo do wał po pra wę LVEF.78 W me ta ana li zie obej mu ją cej 41 kon tro -
lo wa nych ba dań z ran do mi za cją, w któ rych oce nia no zwią zek in -
cy den tów ser co wo -na czy nio wych ze sto so wa niem in hi bi to rów
DPP -4, za su ge ro wa no, że le ki te nie tyl ko nie zwięk sza ją ry zy ka
ser co wo -na czy nio we go i zgo nów z ja kiej kol wiek przy czy ny, ale wy -
ka zu ją trend w kie run ku zmniej sza nia licz by in cy den tów ser co wo -
-na czy nio wych.79 Obec nie trwa ba da nie TE COS (Ran do mi zed,
Pla ce bo Con trol led Cli ni cal Trial to Eva lu ate Car dio va scu lar Out -
co mes After Tre at ment With Si ta glip tin in Pa tients With Ty pe 2
Dia be tes Mel li tus and In a de qu ate Gly ce mic Con trol; nu mer iden -
ty fi ka cyj ny w ba zie Cli ni cal Trials.gov: NCT00790205), oce nia ją -
ce wpływ sy ta glip ty ny na wy stę po wa nie in cy den tów ser co wo -na -
czy nio wych, a je go za koń cze nie jest pla no wa ne w 2015 r.80

In kre ty no mi me ty ki i in hi bi to ry DPP -4 mo gą oka zać się sku -
tecz ne w re duk cji in cy den tów ser co wo -na czy nio wych dzię ki te -
mu, że ob ni ża ją hi per gli ke mię po po sił ko wą, re du ku ją czyn ni ki
ry zy ka ser co wo -na czy nio we go, po pra wia ją funk cję le wej ko mo -
ry i nie po wo du ją hi po gli ke mii. Na obec nym eta pie wie dzy ko -
rzy ści ze sto so wa nia tych le ków nie zo sta ły zwe ry fi ko wa ne w ba -
da niach kli nicz nych. Głów nym dzia ła niem nie po żą da nym
te ra pii in kre ty no mi me ty ka mi są nud no ści; od no to wa no rzad kie
przy pad ki za pa le nia trzust ki zwią za ne z le cze niem za rów no in -
kre ty no mi me ty ka mi, jak i in hi bi to ra mi DPP -4.79

Chi rur gia ba ria trycz na
Nad miar tkan ki tłusz czo wej w ob rę bie ja my brzusz nej zwięk sza
in su li no opor ność, wy wo łu je stan za pal ny i znacz nie zwięk sza ry -
zy ko za cho ro wa nia na cu krzy cę ty pu 2 oraz wy stą pie nia nie ko -
rzyst nych in cy den tów ser co wo -na czy nio wych.81-83 Za bie gi ba ria -
trycz ne po wo du ją zwięk sze nie stę że nia GLP -1, praw do po dob nie
na sku tek szyb kie go prze cho dze nia tre ści po kar mo wej do je li ta
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cienkiego, dzięki czemu stanowią opcję terapeutyczną dla pacjen-
tów z otyłością olbrzymią chorujących na cukrzycę typu 2.84 Wy-
kazano, że korzystne efekty przeciwcukrzycowe operacji polega-
jącej na wytworzeniu zespolenia omijającego żołądek metodą
Roux-en-Y ujawniają się zwykle wcześniej niż utrata masy cia-
ła.85 Obserwacje te sugerują, że na ustąpienie objawów cukrzy-
cy typu 2 ma wpływ alternatywny mechanizm, polegający na
wzroście stężenia GLP-1, który poprawia czynność komórek
trzustkowych β i wytwarzanie insuliny.85 W dużym, prospektyw-
nym, kontrolowanym badaniu bez randomizacji wykazano, że
zabiegi bariatryczne powodowały ustąpienie objawów cukrzycy
typu 2; po 2 latach od zabiegu wolnych od objawów cukrzycy by-
ło 72% badanych, a po 10 latach 36%.86 W innym dużym, retro-
spektywnym badaniu kohortowym w ciągu 7,1 lat obserwacji
u pacjentów z otyłością olbrzymią, u których wytworzono zespo-
lenie omijające żołądek, stwierdzono redukcję o 40% liczby zgo-
nów z jakiejkolwiek przyczyny w porównaniu z grupą kontrol-
ną dobraną pod względem wieku, płci i wskaźnika masy ciała
(BMI – body mass index).87 Ze względu na zwiększone wydziela-
nie insuliny spowodowane wytworzeniem zespolenia omijające-
go żołądek metodą Roux-en-Y problemem może być hipoglike-
mia.85 Do innych powikłań operacji bariatrycznych zalicza się
zespół poposiłkowy (dumping syndrome) i zaburzenia wchłania-
nia ważnych składników pokarmowych, takich jak witamina B12,
żelazo i witaminy rozpuszczalne w tłuszczach.85

Podsumowanie
Cukrzyca typu 2 jest najistotniejszym czynnikiem ryzyka rozwo-
ju choroby wieńcowej. Głównym działaniem mającym na celu
zapobieganie chorobie wieńcowej jest ścisła kontrola najważniej-
szych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego mających ten-
dencję do współwystępowania z cukrzycą typu 2 – w szczególno-
ści nadciśnienia tętniczego i dyslipidemii.16 Kontrola glikemii
odgrywa ważną rolę w zapobieganiu powikłaniom mikroangio-
patycznym: retinopatii, nefropatii i neuropatii. Jej poprawa mo-
że również wpływać korzystnie na zmiany makroangiopatyczne,
szczególnie u pacjentów ze świeżo rozpoznaną cukrzycą typu 2,
bez rozpoznanej choroby wieńcowej, u których zastosowano le-
czenie obniżające hiperglikemię poposiłkową niepowodujące
hipoglikemii. Terapie zmniejszające insulinooporność mogą
również, niezależnie, redukować ryzyko incydentów sercowo-na-
czyniowych.

Zgodnie z wytycznymi American Diabetes Association (ADA),
American College of Cardiology (ACC) i American Heart Asso-
ciation (AHA) docelowa wartość HbA1c u pacjentów z cukrzycą ty-
pu 2 powinna być niższa niż 7%.88 Dane z piśmiennictwa sugeru-
ją, że intensywne leczenie, mające na celu obniżenie wartości
HbA1c poniżej tej wartości, nie przynosi korzyści i może być szko-
dliwe, szczególnie u pacjentów w podeszłym wieku, z dłużej trwa-
jącą cukrzycą typu 2 i z rozpoznaną chorobą wieńcową. Natomiast
w grupie młodszych pacjentów, ze świeżo rozpoznaną cukrzycą ty-
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Rycina 5. Drugorzędowy punkt końcowy w badaniu Prospective Pioglitazone Clinical Trial In Macrovascular Events. Krzywa Kaplana-Me-
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ratio) – wskaźnik ryzyka. Przedrukowano z „Lancet”,58 za zgodą Elsevier.
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pu 2 i nieobciążonych chorobą wieńcową, intensywniejsze
wyrównanie glikemii może przynieść korzyści.

Metody leczenia poprawiające wyrównanie glikemii są głów-
nym czynnikiem wpływającym na redukcję incydentów serco-
wo-naczyniowych. Preferowane są leki, które nie powodują hi-
poglikemii (metformina, pioglitazon, inhibitory α-glukozydazy,
inkretynomimetyki i substancje wiążące kwasy żółciowe), a nie
insulina lub pochodne sulfonylomocznika, których stosowanie
wiąże się z większym ryzykiem takich epizodów. Jeśli to możli-
we, pochodne sulfonylomocznika powinny być lekami ostat-
niego rzutu w leczeniu cukrzycy typu 2 – w razie konieczności
można je pominąć i przejść do stosowania insuliny. W przypad-
kach wymagających podawania insuliny preferowane są te ana-
logi insuliny, których stosowanie wiąże się z niższym ryzykiem
hipoglikemii. W leczeniu pierwszeństwo powinny mieć leki
mające korzystny wpływ na insulinooporność, glikemię poposił-
kową, miażdżycę i incydenty sercowo-naczyniowe. U niektórych

pacjentów korzyści sercowo-naczyniowe płynące z leczenia pio-
glitazonem mogą przewyższać ryzyko działań niepożądanych, ale
lek ten nie powinien być stosowany u osób z niewydolnością ser-
ca. Nie zaleca się również stosowania rozyglitazonu ze względu
na kontrowersje dotyczące bezpieczeństwa sercowo-naczyniowe-
go tego leku. Rokowanie sercowo-naczyniowe u pacjentów z cu-
krzycą typu 2 może zależeć mniej od poziomu HbA1c niż od spo-
sobu, w jaki został on osiągnięty.
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Lecząc chorych na cukrzycę typu 2, należy pamiętać o in-
dywidualizacji terapii. U osób starszych, chorujących dłu-

go, ze współistniejącymi schorzeniami układu krążenia oraz
tych, u których przewidywany czas przeżycia jest krótki,
wartości docelowe HbA1c powinny być nieco bardziej liberal-
ne (ok. 7%, a niekiedy nawet 8%). Należy do nich dążyć bar-
dzo ostrożnie, stosunkowo wolno, zdecydowanie unikając hi-
poglikemii. Zalecenia dotyczące docelowych wartości HbA1c

u chorych na cukrzycę typu 2, oparte na wynikach wymienio-
nych w artykule badań UKPDS, ACCORD, VADT, AD-
VANCE, zostały zamieszczone w standardach postępowania
z chorymi na cukrzycę przygotowanych przez Polskie Towa-
rzystwo Diabetologiczne na rok 2011.1

W warunkach polskich problemem jest dobranie dla tej
grupy chorych odpowiedniego leku. Skuteczne, powszechnie
dostępne i tanie są różnego rodzaju insuliny oraz pochodne
sulfonylomocznika, jednak ich stosowanie pociąga za sobą
istotne ryzyko hipoglikemii. Metformina, lek również sku-
teczny i tani, a przy tym niepowodujący hipoglikemii, u wie-
lu starszych osób nie może być stosowany ze względu na
upośledzenie funkcji nerek związane z wiekiem (przeciw-
wskazaniem jest GFR <60 ml/min/1,73 m2) lub współistnie-
nie schorzeń prowadzących do hipoksji (np. przewlekłej ob-
turacyjnej choroby płuc, zmian niedokrwiennych w obrębie
kończyn dolnych). Nowe leki przeciwcukrzycowe wpływają-
ce na oś inkretynową, takie jak agoniści receptora GLP-1 i in-
hibitory DPP-4, mogłyby być dla tej grupy pacjentów ideal-
ne, jako wystarczająco skuteczne i proste w stosowaniu,
a przy tym niezwiększające ryzyka hipoglikemii (ryzyko po-
dobne jak przy stosowaniu placebo). Jednak ze względu na
wysoką cenę oraz brak refundacji w Polsce nie mogą być po-
wszechnie wykorzystywane. Wspomniany w artykule przed-
stawiciel tiazolidynedionów – pioglitazon – nie był w Polsce
praktycznie dostępny. Drugi lek należący do tej grupy – roz-
yglitazon – był stosowany w naszym kraju bardzo rzadko. Po-
wodem tego była z jednej strony wysoka cena wynikająca
z braku refundacji, z drugiej znaczące działania niepożąda-
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ne związane ze stosowaniem leków tej grupy, polegające na re-
tencji płynów ustrojowych i nasileniu niewydolności serca,
często stanowiącej istotny problem u osób starszych. Leki tej
grupy w Polsce nie są obecnie brane pod uwagę przy leczeniu
chorych z cukrzycą typu 2 ze względu na nowe niekorzystne
dane medyczne dotyczące ich działania. Doniesienia na temat
zwiększonej częstości incydentów sercowo-naczyniowych
u osób stosujących rozyglitazon sprawiły, że w roku 2010 Eu-
ropean Medicines Agency (EMEA) zaleciła wstrzymanie sto-
sowania tego leku w Europie, natomiast informacje o zwiększo-
nym ryzyku zachorowania na raka pęcherza moczowego u osób
zażywających pioglitazon doprowadziły do wycofania leku we
Francji i wstrzymania się ze stosowaniem go w Niemczech.

Wydaje się, że zasada ostrożnego osiągania celów terapeu-
tycznych u pacjentów dłużej chorujących na cukrzycę zosta-
ła przez lekarzy ogólnie zaakceptowana. Problemem w warun-
kach polskich jest natomiast wyjątkowo rzadkie oznaczanie
HbA1c przez lekarzy POZ, pod których opieką pozostaje więk-
szość pacjentów z cukrzycą typu 2 stosujących leki doustne.

Innym, całkowicie niedocenianym problemem jest lecze-
nie chorych ze świeżo rozpoznaną cukrzycą typu 2. Istnienie
tak zwanej pamięci metabolicznej, wykazanej w wieloletnich
obserwacjach pacjentów uczestniczących wcześniej w bada-
niach UKPDS i DCCT i odnotowanej w komentowanym ar-
tykule, sprawia, że dobre wyrównanie cukrzycy w pierwszych
latach jej trwania przekłada się na mniejsze ryzyko sercowo-
-naczyniowe i mniejszą częstość powikłań o typie mikroangio-
patii w okresie dużo późniejszym, nawet jeśli wyrównanie me-
taboliczne ulegnie z czasem pogorszeniu.2,3 Niestety na ten
właśnie aspekt leczenia chorych z cukrzycą świeżo rozpozna-
ną kładzie się bardzo mały nacisk – zarówno w literaturze me-
dycznej, jak i w praktyce.

Świeżo rozpoznana cukrzyca typu 2, najczęściej przebiega-
jąca bezobjawowo, traktowana jest zwykle jako choroba łagod-
na, a leczenie prowadzone jest z pewną pobłażliwością. Zgod-
nie z danymi przytoczonymi w zamieszczonym artykule
właśnie ta grupa chorych powinna być leczona szczególnie
uważnie i intensywnie. Opinię taką potwierdzają opublikowa-
ne niedawno wyniki badania przeprowadzonego w dużej gru-
pie pacjentów (ponad 3000 osób) z cukrzycą wykrytą w cza-

sie badań przesiewowych (glikemia na czczo, doustny test to-
lerancji glukozy lub HbA1c), których następnie leczono przez
blisko 5 lat intensywnie, wyrównując glikemię, ciśnienie tęt-
nicze, stężenie lipidów i stosując kwas acetylosalicylowy
w dawkach kardioprotekcyjnych.4 Wielokierunkowe, inten-
sywne leczenie pozwoliło na istotną redukcję zdarzeń serco-
wo-naczyniowych, w tym zgonów, których częstość była zde-
cydowanie mniejsza niż w populacji pacjentów leczonych
standardowo i jedynie nieznacznie większa niż u osób bez cu-
krzycy. Wytyczenie celów terapii zbliżonych do wartości pra-
widłowych w zakresie wszystkich wymienionych parame-
trów pozwoliło na osiągnięcie dobrych efektów, niezależnie od
formy sprawowania opieki nad chorymi. Uzyskano je zarów-
no u pacjentów leczonych przez lekarzy rodzinnych, jak
i przez jednostki specjalistyczne.

W świetle przytoczonych danych wydaje się, że w warun-
kach polskich najistotniejsze byłoby propagowanie inten-
sywnego, wielokierunkowego leczenia chorych na cukrzycę
typu 2 prowadzonego przez lekarzy rodzinnych od chwili jej
rozpoznania, z równoczesnym położeniem nacisku na wcze-
sne wykrywanie cukrzycy (badania przesiewowe), a następnie
prowadzenie leczenia z odpowiednim monitorowaniem para-
metrów laboratoryjnych. Z dużym prawdopodobieństwem
można przyjąć jednak, że sama edukacja lekarzy w tym zakre-
sie nie przyniesie odpowiednich efektów. Wydaje się, że znacz-
nie lepsze wyniki można byłoby uzyskać, wprowadzając od-
powiedni system motywacji i kontroli.
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