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Należy jednak pamiętać, że w zapobieganiu zakrzepicy żył
głębokich najważniejsza jest profilaktyka przeciwzakrzepowa.
Połączenie metod mechanicznych (kompresjoterapia, rehabili-
tacja ruchowa) oraz farmakologicznych (heparyny drobnoczą-
steczkowe) pozwala uniknąć – szczególnie w okresie okołoope-
racyjnym i okołoporodowym – nawet 80% zachorowań.

Wszystkich zainteresowanych omawianym problemem odsy-
łam do opracowanego w 2008 r. konsensusu polskiego dotyczące-
go profilaktyki i leczenia żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.10

Wniosek
Eliminowanie ryzyka rozwoju zakrzepicy żył głębokich zapobie-
ga występowaniu zatorowości płucnej i związanych z tym kon-
sekwencji klinicznych, w tym nagłych zgonów operowanych
pacjentów. Intensywne postępowanie profilaktyczne i terapeu-
tyczne w zakrzepicy żył głębokich pozwoli zdecydowanie
zmniejszyć odsetek zgonów z powodu zatorowości płucnej.
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Leczenie cukrzycy typu 2 trzema
doustnymi lekami hipoglikemizującymi
– ograniczenia

Opracowanonapodstawie:GrossJL,KramerCK,LeitãoCB,etal.EffectofAntihypergly-
cemic Agents Added to Metformin and a Sulfonylurea on Glycemic Control and Weight
Gain in Type 2 Diabetes: A Network Meta-analysis. Ann Intern Med 2011;154:672-9.

Opis badania
Metaanaliza wyników badań klinicznych, w których oceniano, w ja-
ki sposób dodanie jednego z następujących leków: inhibitora gluko-

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 pochodnej sulfonylomocznika wpływa
na wartość HbA1c, zmianę masy ciała oraz częstość występowania
ciężkich hipoglikemii u chorych z niewyrównaną cukrzycą typu 2.

Metodyka
Dane pozyskiwano z rejestrów badań klinicznych przeprowadzo-
nych w latach 1950-2010, znajdujących się w bazach: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library, LILACS oraz ClinicalTrials.gov.
Spośród ponad 24 tys. wyszukanych badań zakwalifikowano tyl-
ko 18. Obejmowały one łącznie 4535 uczestników. Uwzględnio-
no tylko te badania, w których kryterium włączenia stanowiły:
• cukrzyca typu 2
• wiek >18 lat
• leczenie skojarzone metforminą (w dawce ≥1000 mg lub mak-

symalnie tolerowanej) z pochodną sulfonylomocznika (w daw-
ce ≥50% maksymalnej) przez co najmniej 3 miesiące przed wi-
zytą skriningową kwalifikującą do udziału w badaniach

• odsetek hemoglobiny glikowanej (HbA1c) >7%
• okres obserwacji po dołączeniu trzeciego leku hipoglikemi-

zującego co najmniej 24 tygodnie.

Wyniki
Charakterystyka pacjentów przed intensyfikacją farmakoterapii
cukrzycy przedstawiała się następująco: średni czas trwania
choroby – 8,9 lat (8,1-13,6 lat), odsetek HbA1c – 8,8% (7,5-10,6%),
BMI – 28,8 kg/m2 (24,0-34,2 kg/m2).

Po wzmocnieniu nieskutecznej terapii dwulekowej kolejnym
lekiem, hipoglikemizującym, odsetek HbA1c zmniejszył się w po-
równaniu do placebo średnio o 0,96%, przy czym stopień reduk-
cji nie zależał istotnie od klasy dodanego leku. Odsetek HbA1c

zmienił się o: od -0,70% w przypadku dodania akarbozy do
-1,08% w przypadku dołączenia insuliny.

W grupach, w których dodano insulinę, zanotowano przyrost
masy ciała średnio o 2,84 kg oraz dwukrotnie częstsze występo-
wanie ciężkich niedocukrzeń niż w pozostałych grupach.
W przypadku dodania tiazolidynodionów pacjenci przybierali na
wadze średnio 4,25 kg. Natomiast u osób, u których dołączono
lek z grupy agonistów receptora GLP-1, stwierdzono zmniejsze-
nie masy ciała średnio o 1,63 kg.

Wnioski
Żaden z analizowanych schematów trójlekowej terapii hiperglike-
mii nie wykazywał istotnej przewagi nad innymi w zakresie wpły-
wu na kontrolę metaboliczną w cukrzycy typu 2. Wobec ryzyka
wystąpienia reakcji niepożądanych (przyrost masy ciała, ciężkie
niedocukrzenia) intensyfikacja nieskutecznego leczenia dwuleko-
wego poprzez dodanie kolejnego leku hipoglikemizującego wyma-
ga uwzględnienia klinicznej charakterystyki pacjenta.
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Komentarz:
Zapewnienie dobrej kontroli metabolicznej w cukrzycy typu
2 nie jest zadaniem łatwym, wymaga bowiem uwzględnienia
wielu czynników, które w sposób bezpośredni lub pośredni de-
cydują o skuteczności i bezpieczeństwie terapii hipoglikemizu-
jącej. Do najważniejszych należą wiek pacjenta, czas trwania cu-
krzycy, stopień rozchwiania metabolicznego, obecność
przewlekłych powikłań oraz choroby współistniejące. Koniecz-
na jest również dobra znajomość działania leków hipoglikemizu-
jących, a także skutków interakcji między nimi i interakcji z in-
nymi lekami. Ważną rolę przy ustalaniu strategii leczenia
odgrywa ponadto ocena możliwości wypełniania przez pacjenta
zaleceń dotyczących sposobu stosowania leków. Nie można rów-
nież pominąć kosztów i dostępności leków hipoglikemizujących.

Cukrzyca typu 2 jest chorobą postępującą i wcześniej lub
później dotychczasowe leczenie farmakologiczne może stać się
nieskuteczne i będzie wymagało dodania kolejnego leku hipogli-
kemizującego albo całkowitej zmiany strategii terapeutycznej.
Jestem przekonany, że nie muszę tego stwierdzenia wspierać
wynikami dużych, międzynarodowych badań klinicznych, po-
nieważ zjawisko to obserwuje każdy lekarz sprawujący opiekę
medyczną nad chorymi na cukrzycę typu 2.

Zgodnie z algorytmem farmakoterapii cukrzycy typu 2 propo-
nowanym przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) na
każdym etapie leczenia kluczowe znaczenie odgrywa modyfikacja
stylu życia. Lekiem pierwszego wyboru, zalecanym do stosowania
równolegle ze zmianą stylu życia, jest metformina. Jeżeli monote-
rapia metforminą nie pozwala osiągnąć celu terapeutycznego, do-
daje się drugi lek hipoglikemizujący: pochodną sulfonylomoczni-
ka lub – wyjątkowo rzadko w naszym kraju – lek inkretynowy.
Można również rozważyć terapię trójlekową, obejmującą obok
metforminy pochodną sulfonylomocznika, lek inkretynowy lub
akarbozę. Na kolejnym etapie proponuje się leczenie skojarzone
metforminą z insuliną bazową lub z intensywną insulinoterapią.1

Metaanaliza Grossa i wsp. nasuwa bardzo ważne pytanie kli-
niczne o racjonalność wieloetapowego procesu leczenia cukrzycy
typu 2.2 DeFronzo, uwzględniając złożony patomechanizm rozwo-
ju tej choroby, sugeruje zastosowanie kilku leków o różnym mecha-
nizmie działania już w świeżo rozpoznanej chorobie.3 Gross i wsp.
wskazują natomiast na zasadność stosowania terapii trójlekowej
również w wieloletniej, źle kontrolowanej chorobie, przy czym wg
autorów podstawowym kryterium wyboru trzeciego leku hipogli-
kemizującego powinna być kliniczna charakterystyka pacjenta.

Osobiście nie jestem zwolennikiem prowadzenia terapii
trójlekowej u chorych, których charakterystyka jest zbliżona do
opisu podanego przez Grossa i wsp., tj. w przypadku wielolet-
niego procesu chorobowego i wysokiego odsetka HbA1c. Przy-
chylam się natomiast zdecydowanie do stanowiska tych klini-
cystów, którzy uważają, że trójlekowa terapia, zwłaszcza
doustnymi lekami hipoglikemizującymi, nie zwiększa szansy
na istotną, długotrwałą poprawę kontroli glikemii. Politerapia
zwiększa natomiast ryzyko niewypełniania zaleceń lekarskich

dotyczących sposobu przyjmowania leków. Należy podkreślić,
że w przypadku świeżo rozpoznanej cukrzycy z dużymi zabu-
rzeniami metabolicznymi PTD proponuje pominąć drugi etap
leczenia (terapia trójlekowa!) i rozpocząć podawanie metformi-
ny w skojarzeniu z insuliną.

Wiadomo, że w wieloletniej cukrzycy typu 2 dominuje bez-
względny niedobór insuliny, wynikający z postępującej dysfunk-
cji oraz utraty masy komórek β trzustki. Utrzymywanie leków do-
ustnych, zwłaszcza pochodnej sulfonylomocznika, jest w takiej
sytuacji co najmniej kontrowersyjne. Skuteczność hipoglike-
miczna leków tej grupy, zwłaszcza glibenklamidu, zmniejsza się
szybciej niż w przypadku stosowania metforminy lub rozyglita-
zonu.4 Za główną przyczynę tego zjawiska uważa się wyczerpa-
nie możliwości sekrecyjnych komórek β trzustki oraz nasilenie
ich apoptozy pod wpływem stosowania pochodnych sulfonylo-
mocznika. Należy podkreślić jednak, że nie ma również silnych
dowodów klinicznych, aby jakikolwiek inny doustny lek hipo-
glikemizujący wykazywał działanie antyapoptotyczne, przypisu-
je się je natomiast insulinie.5

Działanie hipoglikemiczne insuliny jest zachowane w każ-
dym okresie naturalnego rozwoju cukrzycy. Warunkiem nie-
zbędnym jest jednak stosowanie odpowiednich dawek leku. Nie
ulega wątpliwości, że brak różnicy w sile działania leków niein-
sulinowych i insuliny zanotowany w metaanalizie był następ-
stwem mało intensywnej insulinoterapii.

Decyzja o włączeniu insuliny u pacjentów leczonych nie-
skutecznie metforminą w skojarzeniu z pochodną sulfonylo-
mocznika nie powinna być odwlekana. Preferowane jest skoja-
rzenie metforminy z insuliną, ponieważ ten sposób leczenia
umożliwia skuteczne i długotrwałe zmniejszenie glikemii przy
równoczesnym ograniczeniu ryzyka przyrostu masy ciała i cięż-
kich hipoglikemii.6 Natomiast opóźnianie insulinoterapii po-
przez próby poprawy kontroli glikemii za pomocą trójlekowej te-
rapii lekami doustnymi może narazić chorego na poważne
ogólnoustrojowe konsekwencje gluko- i lipotoksyczności.

Terapia trójlekowa doustnymi lekami hipoglikemizującymi
jest w Polsce rzadko stosowana. W moim przekonaniu słusznie.
Wynika to z następujących faktów:
• preparaty z grupy tiazolidynodionów nie są używane nie tyl-

ko ze względu na ich ograniczoną dostępność, ale głównie
z powodu groźnych działań niepożądanych

• akarboza jest lekiem o słabym działaniu hipoglikemizującym
oraz źle tolerowanym przez znaczny odsetek pacjentów

• leki inkretynowe są wykorzystywane tylko w minimalnym
stopniu, ponieważ wydatki związane z ich stosowaniem prze-
kraczają znacznie koszty leczenia skojarzonego tanimi prepa-
ratami metforminy i insuliny ludzkiej.
Podsumowując, ze względu na liczne ograniczenia omawia-

na metaanaliza nie udziela odpowiedzi na pytanie, jak długo te-
rapia trójlekowa niezawierająca insuliny jest skuteczna i czy
w tym zakresie istnieją różnice w zależności od grupy leków
wchodzących w jej skład. Autorzy nie podają też, jaki odsetek
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pacjentów osiągnął założony cel terapeutyczny po dodaniu ko-
lejnego leku. Nie znajdujemy ponadto danych o wpływie tera-
pii trójlekowej na występowanie zasadniczych klinicznych
punktów końcowych.
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Wpływ tlenoterapii na hiperkapnię
u pacjentów z hipowentylacją związaną
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of supplemental oxygen on hypercapnia in subjects with obesity-associated
hypoventilation. Chest 2011;139(5):1018-1024.

Opis badania
W majowym numerze czasopisma „Chest” przedstawiono bar-
dzo ciekawe badanie dotyczące zastosowania tlenoterapii u pa-
cjentów z hipowentylacją związaną z otyłością (OAH – obesi-
ty associated hypoventilation). Podstawowym jego celem była
ocena wpływu oddychania 100% tlenem (FiO2=1,0) na ci-
śnienie parcjalne CO2 u osób z otyłością i hipowentylacją
w okresie czuwania.1

Badanie miało charakter podwójnie ślepej, krzyżowej
i kontrolowanej za pomocą placebo próby. Do udziału w nim
kwalifikowano osoby ze świeżo rozpoznaną hiperwentylacją
związaną z otyłością. Najistotniejszymi kryteriami włączenia
były: BMI>30 kg/m2, PaCO2 w okresie czuwania ≥45 mmHg
oraz FEV1/FVC>0,7. W trakcie dwóch oddzielnych wizyt
w laboratorium badani oddychali przez 20 minut 100% tle-
nem lub powietrzem atmosferycznym; kolejność prób była
dobierana w sposób losowy. W trakcie każdego z tych testów
monitorowano przez-skórnie ciśnienie parcjalne CO2 (PtCO2),
wentylację minutową wraz z pochodnymi (częstość oddycha-
nia, objętość oddechowa [VT – tidal volume]), CO2 w powie-
trzu wydychanym (PECO2) oraz wysycenie hemoglobiny krwi
tętniczej tlenem (SaO2). Dzięki jednoczesnej rejestracji PtCO2

oraz PECO2 możliwy był pomiar stosunku przestrzeni mar-

twej do objętości oddechowej (VD/VT). Badanie przerywano,
jeżeli w którymkolwiek momencie zaobserwowano wzrost
PtCO2 ≥10 mmHg.

Podstawowym punktem końcowym badania była zmiana
PtCO2, drugorzędowymi zaś zmiany wentylacji minutowej oraz
parametrów pochodnych. Analiza statystyczna została przepro-
wadzona w grupach wyodrębnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem.

Z grupy 76 pacjentów wstępnie zakwalifikowanych do ba-
dania wzięły w nim udział 24 osoby z medianą BMI 50,7 kg/m2

oraz PtCO2 47 mmHg (zakres 45-67 mmHg). U trzech pacjen-
tów (12%) przerwano stosowanie 100% O2 z powodu wzrostu
PtCO2 o ≥10 mmHg. W całej grupie odnotowano zwiększenie
średniej wartości PtCO2 z 48,7 do 52,7 mmHg (zwiększenie
o 5±4 mmHg; p<0,01), u 43% badanych zaobserwowano
wzrost o ≥4 mmHg. Wentylacja minutowa zmniejszyła się
z 10,1 do 8 l/min (obniżenie w stosunku do wartości wyjścio-
wej o 2,1±2,2 l/min; p=0,03). Częstość oddechów zmniejszy-
ła się nieznamiennie, o 0,9±3,4/min, a objętość oddechowa
o 0,13±0,18 l (p=0,03). Znamiennie obniżyła się przestrzeń pę-
cherzykowa (VA) i zwiększył się stosunek VD/VT bez istot-
nych znamiennych różnic wielkości VD.

Komentarz:
Otyłość oraz nadwaga stanowią coraz istotniejszy problem na
całym świecie. Z danych WHO wynika, że liczba osób z otyło-
ścią oraz nadwagą od roku 1980 zwiększyła się prawie dwukrot-
nie, a w 2008 r. liczbę osób z nadwagą powyżej 20. r.ż. szacowa-
no na 1,5 mld.2

Do rozpoznania OAH konieczne jest współwystępowa-
nie otyłości oraz hiperkapnii w okresie czuwania, przy wy-
kluczeniu innych znanych przyczyn prowadzących do hiper-
kapnii.3 Częstość występowania tego zaburzenia jest w wielu
przypadkach niedoszacowana, co sprawia, że lekarze, zajmu-
jąc się chorym z tym rozpoznaniem, mogą nie brać pod uwa-
gę możliwości występowania hiperkapnii oraz niewydolności
oddechowej. Zastosowanie u pacjenta z hiperkapnią i niewy-
dolnością oddechową tlenoterapii może natomiast doprowa-
dzić – w wyniku zmniejszenia wentylacji minutowej lub
nasilenia zaburzeń stosunku wentylacji do perfuzji i zwięk-
szenia wentylacji przestrzeni martwej – do zwiększenia hiper-
kapnii i nawet do śpiączki hiperkapnicznej, podobnie jak się
to dzieje u chorych z zaostrzeniem przewlekłej obturacyjnej
choroby płuc.

Autorzy tego opracowania wykazali, że zastosowanie 100%
tlenu u pacjentów z hipowentylacją związaną z otyłością, bę-
dących w stabilnym stanie, nasila istniejącą hipowentylację
i hiperkapnię. U około 12% osób tlenoterapia z zastosowaniem
dużego stężenia O2 już po kilkunastu minutach może prowa-
dzić do istotnego zwiększenia PtCO2, a w warunkach klinicz-
nych teoretycznie może być przyczyną kwasicy oddechowej,
a nawet śpiączki hiperkapnicznej. Zaobserwowane zmniejsze-
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