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Opis badania
Metaanaliza wynikow badan klinicznych, w ktorych oceniano, w ja-
ki sposob dodanie jednego z nastepujacych lekéw: inhibitora gluko-
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zydazy (akarbozy), tiazolidynodionu (rozyglitazonu lub pioglitazo-
nu), agonisty receptora GLP-1 (eksenatydu lub liraglutydu), inhi-
bitora dipeptydylo-peptydazy 4 (sytagliptyny) lub insuliny (prota-
minowo-cynkowej [NPH — neutral protamine Hagedorn], glarginy,
mieszanki) do metforminy i pochodne;j sulfonylomocznika wptywa
na warto$¢ HbA, , zmian¢ masy ciata oraz czgstoS¢ wystgpowania
cigzkich hipoglikemii u chorych z niewyréwnana cukrzyca typu 2.

Metodyka

Dane pozyskiwano z rejestrow badan klinicznych przeprowadzo-

nych w latach 1950-2010, znajdujacych si¢ w bazach: MEDLINE,

EMBASE, Cochrane Library, LILACS oraz ClinicalTrials.gov.

Sposrdod ponad 24 tys. wyszukanych badan zakwalifikowano tyl-

ko 18. Obejmowaly one Iacznie 4535 uczestnikow. Uwzglednio-

no tylko te badania, w ktérych kryterium wiaczenia stanowily:

* cukrzyca typu 2

o wiek >18 lat

* leczenie skojarzone metforming (w dawce >1000 mg lub mak-
symalnie tolerowanej) z pochodng sulfonylomocznika (w daw-
ce >50% maksymalnej) przez co najmniej 3 miesigce przed wi-
zytg skriningowg kwalifikujaca do udziatu w badaniach

* odsetek hemoglobiny glikowanej (HbA ) >7%

* okres obserwacji po dolgczeniu trzeciego leku hipoglikemi-
zujacego co najmniej 24 tygodnie.

Wyniki
Charakterystyka pacjentow przed intensyfikacjg farmakoterapii
cukrzycy przedstawiala si¢ nastepujaco: Sredni czas trwania
choroby - 8,9 lat (8,1-13,6 lat), odsetek HbA,_—8,8% (7,5-10,6%),
BMI - 28,8 kg/m? (24,0-34,2 kg/m?).

Po wzmocnieniu nieskutecznej terapii dwulekowej kolejnym
lekiem, hipoglikemizujacym, odsetek HbA _zmniejszy?t si¢ w po-
réwnaniu do placebo srednio o 0,96%, przy czym stopien reduk-
cji nie zalezat istotnie od klasy dodanego leku. Odsetek HbA,
zmienil si¢ o: od -0,70% w przypadku dodania akarbozy do
-1,08% w przypadku dofaczenia insuliny.

W grupach, w ktorych dodano insuline, zanotowano przyrost
masy ciala §rednio o 2,84 kg oraz dwukrotnie czestsze wystepo-
wanie cigzkich niedocukrzen niz w pozostatych grupach.
W przypadku dodania tiazolidynodionow pacjenci przybierali na
wadze Srednio 4,25 kg. Natomiast u osob, u ktorych dotaczono
lek z grupy agonistow receptora GLP-1, stwierdzono zmniejsze-
nie masy ciala srednio o 1,63 kg.

Whioski

Zadenz analizowanych schematéw trojlekowej terapii hiperglike-
mii nie wykazywal istotnej przewagi nad innymi w zakresie wply-
wu na kontrole metaboliczng w cukrzycy typu 2. Wobec ryzyka
wystgpienia reakcji niepozadanych (przyrost masy ciata, cigzkie
niedocukrzenia) intensyfikacja nieskutecznego leczenia dwuleko-
wego poprzez dodanie kolejnego leku hipoglikemizujacego wyma-
ga uwzglednienia klinicznej charakterystyki pacjenta.
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Komentarz:

Zapewnienie dobrej kontroli metabolicznej w cukrzycy typu
2 nie jest zadaniem latwym, wymaga bowiem uwzglednienia
wielu czynnikow, ktére w sposob bezposredni lub posredni de-
cyduja o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii hipoglikemizu-
jacej. Do najwazniejszych naleza wiek pacjenta, czas trwania cu-
krzycy, stopien rozchwiania metabolicznego, obecnos¢
przewleklych powiktan oraz choroby wspdtistniejace. Koniecz-
na jest rowniez dobra znajomos¢ dziatania lekow hipoglikemizu-
jacych, a takze skutkéw interakcji miedzy nimi i interakcji z in-
nymi lekami. Wazng role przy ustalaniu strategii leczenia
odgrywa ponadto ocena mozliwosci wypelniania przez pacjenta
zalecen dotyczacych sposobu stosowania lekow. Nie mozna row-
niez poming¢ kosztéw i dostepnosci lekéw hipoglikemizujacych.

Cukrzyca typu 2 jest chorobg postepujacg i wczeSniej lub
pozniej dotychczasowe leczenie farmakologiczne moze stac si¢
nieskuteczne i bedzie wymagalo dodania kolejnego leku hipogli-
kemizujacego albo calkowitej zmiany strategii terapeutyczne;j.
Jestem przekonany, ze nie musz¢ tego stwierdzenia wspierac
wynikami duzych, mi¢dzynarodowych badan klinicznych, po-
niewaz zjawisko to obserwuje kazdy lekarz sprawujacy opieke
medyczng nad chorymi na cukrzyce typu 2.

Zgodnie z algorytmem farmakoterapii cukrzycy typu 2 propo-
nowanym przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) na
kazdym etapie leczenia kluczowe znaczenie odgrywa modyfikacja
stylu zycia. Lekiem pierwszego wyboru, zalecanym do stosowania
rownolegle ze zmiang stylu zycia, jest metformina. Jezeli monote-
rapia metforming nie pozwala osiaggna¢ celu terapeutycznego, do-
daje si¢ drugi lek hipoglikemizujacy: pochodna sulfonylomoczni-
ka lub - wyjatkowo rzadko w naszym kraju — lek inkretynowy.
Mozna réwniez rozwazy¢ terapie trojlekows, obejmujacg obok
metforminy pochodng sulfonylomocznika, lek inkretynowy lub
akarboze. Na kolejnym etapie proponuje sie leczenie skojarzone
metforming z insuling bazowg lub z intensywng insulinoterapig.!

Metaanaliza Grossa i wsp. nasuwa bardzo wazne pytanie kli-
niczne o racjonalno$¢ wieloetapowego procesu leczenia cukrzycy
typu 2.2 DeFronzo, uwzgledniajac ztozony patomechanizm rozwo-
ju tej choroby, sugeruje zastosowanie kilku lekow o r6znym mecha-
nizmie dziatania juz w §wiezo rozpoznanej chorobie.? Gross i wsp.
wskazujg natomiast na zasadno$¢ stosowania terapii trojlekowe;j
réwniez w wieloletniej, Zle kontrolowanej chorobie, przy czym wg
autoréw podstawowym kryterium wyboru trzeciego leku hipogli-
kemizujacego powinna by¢ kliniczna charakterystyka pacjenta.

Osobiscie nie jestem zwolennikiem prowadzenia terapii
trojlekowe;j u chorych, ktorych charakterystyka jest zblizona do
opisu podanego przez Grossa i wsp., tj. w przypadku wielolet-
niego procesu chorobowego i wysokiego odsetka HbA, . Przy-
chylam si¢ natomiast zdecydowanie do stanowiska tych klini-
cystow, ktorzy uwazaja, ze trojlekowa terapia, zwlaszcza
doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi, nie zwigksza szansy
na istotng, dtugotrwalg poprawe kontroli glikemii. Politerapia
zwieksza natomiast ryzyko niewypelniania zalecen lekarskich
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dotyczacych sposobu przyjmowania lekéw. Nalezy podkreslié,
ze w przypadku swiezo rozpoznanej cukrzycy z duzymi zabu-
rzeniami metabolicznymi PTD proponuje poming¢ drugi etap
leczenia (terapia trojlekowa!) i rozpocza¢ podawanie metformi-
ny w skojarzeniu z insuling.

Wiadomo, ze w wieloletniej cukrzycy typu 2 dominuje bez-
wzgledny niedobdr insuliny, wynikajacy z post¢pujacej dysfunk-
cji oraz utraty masy komorek f3 trzustki. Utrzymywanie lekéw do-
ustnych, zwlaszcza pochodnej sulfonylomocznika, jest w takiej
sytuacji co najmniej kontrowersyjne. Skuteczno$¢ hipoglike-
miczna lekow tej grupy, zwlaszcza glibenklamidu, zmniejsza si¢
szybciej niz w przypadku stosowania metforminy lub rozyglita-
zonu.* Za gléwng przyczyne tego zjawiska uwaza si¢ wyczerpa-
nie mozliwosci sekrecyjnych komoérek 3 trzustki oraz nasilenie
ich apoptozy pod wplywem stosowania pochodnych sulfonylo-
mocznika. Nalezy podkresli¢ jednak, ze nie ma rowniez silnych
dowodow klinicznych, aby jakikolwiek inny doustny lek hipo-
glikemizujacy wykazywat dziatanie antyapoptotyczne, przypisu-
je sie je natomiast insulinie.’

Dziatanie hipoglikemiczne insuliny jest zachowane w kaz-
dym okresie naturalnego rozwoju cukrzycy. Warunkiem nie-
zbednym jest jednak stosowanie odpowiednich dawek leku. Nie
ulega watpliwosci, ze brak réznicy w sile dziatania lekow niein-
sulinowych i insuliny zanotowany w metaanalizie byl nastep-
stwem malo intensywnej insulinoterapii.

Decyzja o wlgczeniu insuliny u pacjentéw leczonych nie-
skutecznie metforming w skojarzeniu z pochodng sulfonylo-
mocznika nie powinna by¢ odwlekana. Preferowane jest skoja-
rzenie metforminy z insuling, poniewaz ten sposob leczenia
umozliwia skuteczne i dlugotrwate zmniejszenie glikemii przy
réwnoczesnym ograniczeniu ryzyka przyrostu masy ciala i ciez-
kich hipoglikemii.® Natomiast op6znianie insulinoterapii po-
przez proby poprawy kontroli glikemii za pomocg trojlekowej te-
rapii lekami doustnymi moze narazi¢ chorego na powazne
ogélnoustrojowe konsekwencje gluko- i lipotoksycznosci.

Terapia tréjlekowa doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
jest w Polsce rzadko stosowana. W moim przekonaniu stusznie.
Wynika to z nastepujacych faktow:

e preparaty z grupy tiazolidynodiondéw nie sg uzywane nie tyl-
ko ze wzgledu na ich ograniczong dostepnosé, ale glownie

z powodu groznych dzialan niepozadanych
* akarboza jest lekiem o stabym dziataniu hipoglikemizujacym

oraz Zle tolerowanym przez znaczny odsetek pacjentow
* leki inkretynowe sg wykorzystywane tylko w minimalnym

stopniu, poniewaz wydatki zwigzane z ich stosowaniem prze-
kraczajg znacznie koszty leczenia skojarzonego tanimi prepa-
ratami metforminy i insuliny ludzkie;.

Podsumowujac, ze wzgledu na liczne ograniczenia omawia-
na metaanaliza nie udziela odpowiedzi na pytanie, jak diugo te-
rapia trojlekowa niezawierajgca insuliny jest skuteczna i czy
w tym zakresie istniejg roéznice w zaleznosci od grupy lekow
wchodzacych w jej sktad. Autorzy nie podajg tez, jaki odsetek
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pacjentow osiagnal zalozony cel terapeutyczny po dodaniu ko-

lejnego leku. Nie znajdujemy ponadto danych o wplywie tera-

pii trojlekowej na wystgpowanie zasadniczych klinicznych

punktow konicowych.
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