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DIABETOKARDIOLOGIA

Hiperglikemia popositkowa

i jej znaczenie w praktyce kliniczne;

Bogumit Wolnik, Elzbieta Orfowska-Kunikowska

Katedra i Klinika Nadci$nienia Tetniczego i Diabetologii Akademii Medycznej w Gdansku

Wyniki badan epidemiologicznych dowodzg jednoznacznie, ze to wartosci glikemii popositkowej
(PPG, postprandial plasma glucose), a nie glikemii na czczo czy tez dobowa srednia glikemii wska-
zujg na stopien zagrozenia powiktaniami o charakterze makroangiopatii. W najnowszych stanowi-
skach towarzystw naukowych zgodnie zaleca si¢ monitorowanie tego parametru i kontrole terapeu-
tyczng. W niniejszym artykule przedstawiono definicje PPG, wzajemny zwigzek miedzy PPG, gli-
kemig na czczo oraz hemoglobing glikowang (HbA, ), udziat glikemii popositkowej w rozwoju prze-
wlekitych powikian, a takze mozliwosci terapii PPG z uwzglednieniem najnowszych preparatéw.

Stowa kluczowe: hiperglikemia popositkowa, hemoglobina glikowana, 1,5-anhydro-D-glucitol,

makroangiopatia

WSTEP

W ostatnich latach nastgpita zmiana strategii leczenia
cukrzycy ze wzgledu na wcigz rozszerzajaca sie wiedze
dotyczaca wczesnych stadiéw tej choroby. Pod koniec
XX wieku koncentrowano sie na wykrywaniu i terapii jej
powiklan, aby zminimalizowa¢ $miertelnoé¢ i chorobo-
wos¢. W badaniach obserwacyjnych wykazano, ze istnie-
je zaleznoé¢ miedzy przewlekla hiperglikemia a ryzy-
kiem powiklan, zwlaszcza o charakterze mikroangiopatii,
aw mniejszym stopniu — makroangiopatii. W badaniach
interwencyjnych dowiedziono, ze redukcja glikemii
zmniejsza ryzyko rozwoju i opéZnia progresje juz istnie-
jacych powiktan [1, 2].

Z tego powodu w 1997 roku Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO, World Health Organization) obnizyta pro-
gowa warto$¢ glikemii, powyzej ktérej rozpoznaje sie cu-
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krzyce, ze 140 mg/dl na 126 mg/dl. Z kolei kilka lat potem
towarzystwa miedzynarodowe, opracowujgc wytyczne
leczenia, wprowadzily bardzo rygorystyczne cele terapii
hiperglikemii, praktycznie nakazujace dazenie do prawi-
dfowych wartoéci stezenia glukozy. Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne (PTD) w 2005 roku po raz pierwszy opra-
cowatlo zalecenia dotyczace terapii cukrzycy. Rygorystycz-
ne cele leczenia, nie tylko hiperglikemii, ale takze nadcis-
nienia tetniczego czy hiperlipidemii, s3 spéjne z zalecenia-
mi europejskimi. W tabeli 1 przedstawiono aktualne zale-
cenia PTD opublikowane w 2007 roku [3].

W ocenie skutecznosci leczenia przez diugie lata kie-
rowano sie przede wszystkim stezeniem glukozy na czczo
i przed positkami, obecnoécig glukozy w moczu oraz ste-
zeniem hemoglobiny glikowanej (HbA, ). W projektowa-
nym w latach 70. badaniu United Kingdom Diabetes Study
(UKPDS), ktérego wyniki byly podstawa standardéw le-
czenia cukrzycy, monitorowano jedynie glikemie na czczo
oraz HbA, .

Popositkowym stezeniem glukozy (PPG, postprandial
plasma glucose) zaczeto interesowac sie duzo pézniej, gdy
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Tabela 1. Kryteria wyréwnania cukrzycy wedtug Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

Stezenie HbA,

Glikemia na czczo w osoczu zylnym
Glikemia na czczo, podczas samokontroli
Glikemia po positku, podczas samokontroli

<6,1%do < 6,5%"

=< 110 mg/dl (< 6,1 mmol/l)
70-90 mg/dl (3,9-5,0 mmol/l)
Do 135 mg/dI (7,5 mmol/l)

“Nalezy dazy¢ do osiagniecia zakresu HbA, , od < 6,5% do < 6,1%, przy czym drugi cel moze by¢ zaakceptowany u wyedukowanego pacjenta, nieobcigzonego
zwigkszonym ryzykiem hipoglikemii. W grupach pacjentow wymagajacych osiagnigcia normoglikemii rekomenduije sig wartos¢ HbA, . < 6,1%

na podstawie badan Diabetes Intervention Study (DIS) oka-
zalo sie, ze w cukrzycy typu 2 to wladnie glikemia po po-
sitku, a nie glikemia na czczo, koreluje z wystepowaniem
zawalu serca i $miertelnoscig w jego przebiegu [4]. W ni-
niejszej pracy zaprezentowano aktualny stan wiedzy na
temat glikemii popositkowej; jej definicje, zwigzek miedzy
glikemia popositkows, glikemig na czczo i HbA, oraz
udzial glikemii w rozwoju péznych powiklan cukrzycy.
Ponadto, co wydaje sie najwazniejsze z punktu widzenia
lekarza praktyka, przedstawiono okolicznosci, w ktérych
nalezy kontrolowaé PPG, oraz mozliwosci terapii.

MECHANIZMY REGULUJACE GLIKEMIE POPOSILKOWA.
DEFINICJA POPOSILKOWEGO STEZENIA GLUKOZY
U zdrowego czlowieka glikemia i insulinemia sa
zmienneizaleza od wielu czynnikéw, ktdre trzeba uwzgled-
ni¢ w planie leczenia chorego na cukrzyce. Glikemia na czczo
nie przekracza 100 mg/dl. Stezenie glukozy wzrasta po okolo
10 minutach od rozpoczecia spozywania positku (poczatek
wchianiania weglowodanéw). Wzrost glikemii popositkowej
zalezy od szybkosci wchlaniania weglowodanéw oraz od
zmian stezen insulinyi glukagonu w krazeniu. U oséb bez cu-
krzycy maksymalna glikemia po spozyciu positku wystepu-
je w okoto 60. minucie od jego rozpoczecia, zwykle nie prze-
kraczajac 140 mg/dl. Glikemia powraca do wartosci poprze-
dzajacej positek po 2-3 godzinach. Mimo powrotu glikemii
do wartoéci wyjsciowej zakoficzenie wchitaniania weglowo-
danéw nastepuje po 5-6 godzinach. Ponadto szybkos¢ wchta-
niania weglowodanéw zalezy takze od czynnosci motorycz-
nejzoladka. Charakter tej zaleznosci nie jest do kofica pozna-
ny. Z jednej strony wiadomo, ze wysokie wartosci glikemii,
tak zwana ostra hiperglikemia, wptywa na czynnos¢ mioelek-
tryczna zotadka, powodujac zwolnienie jego oprézniania po
pokarmach stalych. Z drugiej strony, zaburzona motoryka
zoladkaistotnie wplywa na wchlanianie weglowodanéw, co
utrudnia terapie chorych z enteropatig cukrzycowa [5].
U chorych na cukrzyce typu 1zbezwzglednym niedo-
borem insuliny czas osiggniecia i warto$¢ szczytowego ste-

W cukrzycy:
* brak wczesnej fazy wydzielania insuliny
* wysoka insulinemia na czczo

Insulinemia

I Norma

v

| Positek

Rycina 1. Insulinemia — norma a cukrzyca

zenia insuliny, a tym samym — stezenia glukozy po posit-
ku, zaleza od dawki, rodzaju i drogi podania insuliny.
W cukrzycy typu 2 przyczyna nadmiernego popositkowe-
go wzrostu glikemii jest zniesienie wydzielania insuliny
w pierwszej, szybkiej fazie (ryc. 1).

ZWIAZEK MIEDZY GLIKEMIA POPOSILKOWA,
GLIKEMIA NA CZCZO | HBA,

Powszechnie stosowanym wskaznikiem biochemicz-
nym skutecznosci kontroli metabolicznej cukrzycy jest
HbA, . Jest ona miarg stopnia glikacji hemoglobiny w ery-
trocytach, wyrazona jako odsetek catkowitego stezenia
hemoglobiny, i stanowi wskaznik przecietnego stezenia
glukozy we krwi w ciggu ostatnich 2-3 miesiecy. Stezenie
HbA, zalezy zar6wno od glikemii na czczo, jakiod popo-
sitkowych stezen glukozy we krwi. W badaniach El-Keb-
bi [6], w ktorych uczestniczylo ponad 1800 pacjentow, ob-
serwowano liniowg korelacje miedzy HbA,  a glikemia
popositkowa. Zwigzek migdzy odsetkiem HbA, iérednim
stezeniem glukozy w osoczu (w przypadku stosowania
metod oznaczania HbA, _certyfikowanych przez Narodo-
wy Program Standaryzacji Glikohemoglobiny (NGSP)
przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2. Zwigzek miedzy odsetkiem HbA, . a sSrednim stezeniem glukozy w osoczu

Wartos$¢ HbA, . (%) Srednie stezenie glukozy w osoczu [mg/dI] Srednie stezenie glukozy w osoczu [mmol/I]
6 135 7,5
7 170 9,4
8 205 11,4
9 240 13;3
10 275 15,3
11 310 17,2
12 345 19,2

Wedtug Monniera [7] wptyw PPG na warto$¢ HbA, _jest
zmienny i zalezy od stopnia metabolicznego wyréwnania
cukrzycy. U chorych z wyréwnana cukrzyca, najlepiej przy
stezeniu HbA, _ ponizej 7,3%, udziat PPG jest najwiekszy
isiega 70%. Przy stezeniu HbA, . powyzej 10% udziat PPG
wynosi tylko okolo 30%, co przedstawiono na rycinie 2.

Wartoéci hemoglobiny glikowanej nie odzwierciedlaja
w pelni dtugoterminowej kontroli glikemii. W przeprowa-
dzonych badaniach wykazano, ze pomiar HbA, _nie daje
pelnego obrazu wyréwnania cukrzycy, poniewaz nie
uwzglednia szczegdlnie krétkotrwatych wzrostéw warto-
§ci glikemii. Ponadto jako$¢ i wiarygodno$¢ wyniku zale-
zy od metody, jaka wykonano pomiar. Najlepsza metoda,
chromatografia wysokocisnieniowa (HPLC, high-pressure
liquid chromatography), jest dostepna w niewielu laborato-
riach, natomiast powszechnie stosowane w poradniach
diabetologicznych metody paskowe nie zawsze daja wia-
rygodny wynik.

Nie ulega obecnie watpliwosci, ze wartosci glikemii po-
positkowych maja istotne znaczenie w prawidlowym lecze-
niu cukrzycy. Znalazlo to odzwierciedlenie w aktualnie obo-
wigzujacych standardach leczenia cukrzycy — zaréwno eu-
ropejskich, jak i amerykanskich. Trwa jednak dyskusja, kie-
dy nalezy kontrolowa¢ glikemie po positku i jakich wartosci
nie powinna przekracza¢, co przedstawiono w tabeli 3.

Monitorowanie PPG jest stosunkowo proste — wystar-
czy wykona¢ pelen profil glikemii z uwzglednieniem po-
miaréw po positkach (2 h po rozpoczeciu positku).
W szczegodlnych sytuacjach klinicznych, takich jak cukrzy-
caciezarnych lub cigza u chorej na cukrzyce, zaleca sie po-
miar glikemii godzine po posiku. Jest to oczywiscie pew-
ne uproszczenie, poniewaz czas wystapienia najwyzszej
wartoéci glikemii zalezy miedzy innymi od ilosci i jakosci
pozywienia spozytego przez pacjenta. Pokarmy bogate
w weglowodany o wysokim indeksie glikemicznym
znacznie szybciej powoduja wzrost glikemii niz potrawy

50%

% wplyw na HbA,

<73

7,3-8,4

8,5-9,2
Wartos¢ HbA . (%)

PPG
30% B FPG

45% <L

9,3-10,2 > 10,2

Rycina 2. Procentowy udziat popositkowej wartosci glikemii w catkowitym odsetku HbA, ..
Na podstawie Monnier i wsp. Diabetes Care 2003; 26: 881-885; PPG (postprandial plasma
glucose) — popositkowe stezenie glukozy; FPG (fasting plasma glucose) — stezenie

glukozy na czczo
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Tabela 3. Cele PPG wedtug réznych towarzystw
naukowych

Organizacja Cel PPG Kiedy

IDF 2005 <145mg/dl (< 8,0mmol/l) ~ 1-2hPP

AACE 20052 < 140 mg/dl (< 8,0 mmol/l)  2hPP

European 70-135 mg/dl (4,0-7,5mmol/l) Brak danych

Cardiovascular

Prevention

Guidelines 20043

CDA 20034 90-180 mg/dl (5,0-10,0 mmol/l) 2h PP

ADA 2005° <180 mg/dl (< 10,0mmol/l)  Maksymalne
PPG

'IDF Global guidelines 2005. http://idf.org/webdata/docs/IDF GGT2D.pdf
2AACE 2005 hitp://www.aace.com/pub/odimplementation

3de Backer i wsp. Neurologia 2004; 19: 440-450

4CDA clinical practice guidelines. Can. J. Diabetes 2003; 27: S1-S151

SADA clinical practice recommendations. Diabetes Care 2005; 28: S4-S36

PPG (postprandial plasma glucose) — popositkowe stezenie glukozy; PP (post-
prandial) — po positku; IDF — International Diabetes Foundation; AACE — Ame-
rican Association Of Clinical Endocrinologists; CDA — Canadian Diabetes Asso-
ciation; ADA — American Diabetes Association

bogate w weglowodany o niskim indeksie glikemicznym,
cowykorzystuje sie w programach edukacyjnych dla cho-
rych na cukrzyce.

Na wechlanianie weglowodanéw wplywaja ponadto
biatka i ttuszcze oraz blonnik zawarty w pokarmie. W prak-
tyce klinicznej wiekszo$¢ chorych, zwlaszcza pacjenci z cu-
krzyca typu 2, wykonuje to badanie niezmiernie rzadko.
Nieco czesciej przeprowadzaja je chorzy na cukrzyce typu 1
leczeni metoda intensywnej insulinoterapii. Cho¢ warto$é
HbA, . stanowi metode referencyjng w ocenie dtugotermi-
nowej kontroli cukrzycy, nie wystarcza do pelnej oceny
wyréwnania metabolicznego, gdyz nie uwzglednia popo-
sitkowych epizodéw krétkotrwalej hiperglikemii, ktore, jak
wiadomo z badan epidemiologicznych, moga sie przyczy-
nia¢ do rozwoju powiklai makroangiopatycznych.

W ocenie calodobowych profilow glikemii przydatne sa
takze urzadzenia monitorujace ambulatoryjnie glikemie
w sposob ciagly. Przykladem jest CGMS (continous glucose
monitoring system) —urzadzenie wielko$ci pompy insulino-
wej polaczone przewodem z elektroda umieszczong w tkan-
ce podskérnej. Zwykle pomiar trwa 72 godziny (czas bada-
nia jest limitowany zywotnoscig elektrody) i uzyskuje sie
ciag wynikéw usrednionych co 5 minut. Urzadzenie to jest
niezwykle przydatne szczegélnie w przypadkach detekcji
hipoglikemii nocnych, ktére, jak wiadomo, w okoto 80%
przypadkach sa nierozpoznawane przez chorych. Jednak
CGMS jest gtownie wykorzystywany w celach naukowych
z uwagi na wysoki koszt jednorazowych elektrod (ryc. 3).

Rycina 3. Continous glucose monitoring system

Nic zatem dziwnego, ze poszukuje sie nowych wskaz-
nikéw, ktére bylyby silniejszymi niz HbA,  detektorami
popositkowej hiperglikemii. Jednym z nich jest 1,5-anhydro-
-D-glucitol (1,5-AG). Substancja ta jest w niewielkich iloéciach
produkowana wewnatrzustrojowo, a jej gléwnym zrédtem
wludzkim ciele jest pozywienie. Zklinicznego punktu widze-
nia najwazniejszymi cechami tego zwigzku sa:
¢ znikomy udzial w przemianach wewnatrzustrojowych

— ilo$¢ pobieranego i wytwarzanego 1,5-AG w ciagu

doby jest r6wnowazona przez iloé¢ zwiazku wydala-

nego w tym samym czasie;
¢ wydalanie przez nerki —wchlanianie zwrotne 1,5-AG

w kanalikach nerkowych zachodzi z udzialem mecha-

nizmu transportowego dla glukozy.

Poniewaz wydalanie 1,5-AG $cisle wigze sie w czasie
z epizodami hiperglikemii, ocene tego parametru zasto-
sowano do jej wykrywania. Dotychczasowe wyniki ba-
dan wskazuja, ze obnizenie stezenia anhydroglucitolu
w osoczu stanowi czuly wskaznik ostrej, krétkotrwatej
hiperglikemii, a w tym — hiperglikemii popositkowej [8].

UDZIAL GLIKEMII POPOSILKOWEJ
W ROZWOJU POZNYCH POWIKLAN CUKRZYCY

Wysoka glikemia popositkowa sprzyja glikacji biatek, nie-
ktérych frakcjilipidowych, zwieksza reaktywnos$¢ plytek krwi
oraz nasila stres oksydacyjny, co prowadzi do uszkodzenia
$rodblonka naczyn. W konsekwencji stanowi czynnik ryzy-
ka choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Istnieje wiele ba-
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Tabela 4. Powiktania sercowo-naczyniowe zwigzane z pogorszeniem kontroli glikemii popositkowej

Badanie Parametr (okres obserwacji Grupa OR/HR/RR (95% CI)
w latach)
Bedford Study CVD zakonczona zgonem (10) IGT w poréwnaniu z grupg kontrolng: mezczyzni OR 1,42
kobiety OR: 5,16
Honolulu Heart Program ~ CVD zakonczona zgonem (12) Glikemia po 1 h; kwintyl 5. w poréwnaniu RR: 2,4* (1,3-4,6)
z kwintylem 1.
Islington Diabetes Survey CVD Glikemiapo 2 h OR: 1,44 (1,06-2,00)

Chicago Heart Association CVD zakonczona zgonem (22)
Detection Project
in Industry Study

Whitehall, Paris CVD zakonczona zgonem (20)

Glikemiapo 1 h: biali

Glikemia po 2 h: < 80% vs. = 97,5%

RR:1,18 (1,01-1,37);

czarni RR: 1,29 (0,61-2,72)

RR: 1,3 (1,01-1,67)

Prospective & Helsinki
Policeman Study
Hoorn Study CVD zakonczona zgonem (8) Glikemia po 2 h: zwigkszenie 0 5,8 mmol/I RR: 3,0
(105 mg/dl)
Funagata Diabetes Study  CVD zakonczona zgonem (7) IGT vs. NGT HR: 2,22 (1,08-4,58)
DECODE meta-analysis ~ CVD zakonczona zgonem (5) Glikemiapo 2 h HR: 1,27 (0,86-1,88)

*p < 0,001; Tp < 0,005; OR (odds ratio) — iloraz szans; HR (hazard ratio) — hazard wzgledny; RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; Cl (confidence interval) — prze-
dziat ufno$ci; CVD (cardiovascular disease) — choroba ukfadu sercowo-naczyniowego; IGT (impaired glucose tolerance) — nieprawidiowa tolerancja glukozy; NGT

(normal glucose tolerance) — prawidiowa tolerancja glukozy

dan epidemiologicznych wskazujacych na zwigzek miedzy
wartosciami glikemii po positku a ryzykiem i $miertelnoécia
z powodu choréb ukladu krazenia, co obrazuje tabela 4.
Szeroko cytowanym badaniem epidemiologicznym
jest takze DECODE Study, w ktérym wykazano wzrost
ryzyka $miertelnosci sercowo-naczyniowej u chorych
z wyzszymi stezeniami glukozy 2 godziny po obcigzeniu
glukoza w poréwnaniu z glikemia na czczo [9] (ryc. 4).

Glikemia po 2 h [mmol/I]
[J=111 [] 7,8-11,0 B<78
215,
o 20
=<
N
= 15
X
=
S 10
3
3
2 05
=
0
< 6,1 6,1-6,9 =7,0
Glikemia na czczo [mmol/I]
Skorygowano do wieku, pici i osrodka

Rycina 4. Badanie DECODE. Glikemia po 2 godzinach od
obcigzenia glikoza, a nie glikemia na czczo jako predykator
zgonu. Na podstawie: DECODE Study Group. Lancet 1999;
354: 617-621

Do tej pory nie znaleziono niepodwazalnych dowodéw
pochodzacych badan interwencyjnych, ze korekta glikemii
po positku przyniesie korzysci w postaci zmniejszenia
$miertelnosci czy tez obnizenia ryzyka powiklan makroan-
giopatycznych. Jednak liczne dane teoretyczne skionity
wszystkie wieksze towarzystwa diabetologiczne do zmiany
stanowiska i uwzglednienia tej problematyki w nowych
zaleceniach dotyczacych terapii hiperglikemii w cukrzycy.

Dotychczas nie rozstrzygnieto wielu aspektéw zwiaza-
nych z glikemig poposilkowg, jak chocby tego, czy wpty-
wa ona na wystepowanie powiklaf mikronaczyniowych
w cukrzycy. Aktualne zalecenia dotyczace terapii cukrzy-
cy, zaréwno typu 1, jak i 2, opieraja sie na wynikach ran-
domizowanych badan klinicznych z udzialem grupy kon-
trolnej. W najwazniejszych z nich, badaniach Diabetes Con-
trol And Complications Trial (DCCT), dotyczacym cukrzycy
typu 1, oraz UKPDS, dotyczacym cukrzycy typu 2, jedno-
znacznie wykazano istnienie $cistej korelacji miedzy war-
to$ciami glikemii a ryzykiem wystapienia powiklan mikro-
naczyniowych. W badaniu DCCT, chociaz u pacjentéw
wykonywano peten profil glikemii, w analizach brano pod
uwage przede wszystkim glikemie na czczo i wartosé
HbA, .. Wobec coraz czesciej pojawiajgcych sie watpliwo-
$ci w zakresie znaczenia HbA; w ocenie pelnego wyrow-
nania metabolicznego cukrzycy, ponownie analizuje sie
dane pochodzace z badania DCCT, uwzgledniajac tym
razem Srednig wartos¢ glikemii (MBG, mean blood glucose)
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i glikemie po positku (analizy tego typu nie mozna prze-
prowadzi¢ na podstawie badania UKPDS, poniewaz ogra-
niczono sie w nim wylacznie do glikemii na czczo i nie
okreslano dobowego profilu glikemii). Wykazano w tym
badaniu, ze wartosci glikemii przed positkiem i po posit-
ku sa poréwnywalnym czynnikiem prognostycznym wy-
stapienia mikroangiopatii w cukrzycy typu 1, a wahania
wartosci glikemii prawdopodobnie sa dodatkowym czyn-
nikiem prognostycznym jej rozwoju [10].

Ostatniow przekrojowychbadaniach nad cukrzyca typu 2
leczong insuling zasugerowano, ze glikemia popositkowamoze
by¢lepszym czynnikiem prognostycznym wystgpienia retino-
patii (w przeciwienstwie do neuropatii i neuropatii) w tej gru-
piepacjentéw[11,12]. Jednak obecne rekomendacje nie wyka-
zujg wyzszosci pomiaréw glikemii popositkowej nad pomia-
rami wykonywanymi przed positkiem. Dotychczasowe dane
zpi$miennictwa sugeruja, Ze nie jestkonieczne wykonywanie
oznaczen glikemii po positku w celu zmniejszenia prawdopo-
dobiefstwa wystapienia mikroangiopatii.

INTERWENCJA TERAPEUTYCZNA
Leczenie niefarmakologiczne

Zasady leczenia dietg ulegaly licznym modyfikacjom.
W ostatnich latach, w zwiazku z coraz wiekszym zainte-
resowaniem hiperglikemia positkowg, ponownie zainte-
resowano sie indeksem glikemicznym. Definiuje sie go
jako pole pod krzywa glikemiczng po podaniu porcji pro-
duktu spozywczego zawierajacego 50 gramow weglowo-
danéw przyswajalnych w poréwnaniu z analogicznym
polem po podaniu tej samej iloéci weglowodanéw produk-
tustandardowego (glukozy lub bialego chleba). Z punktu
widzenia praktycznego im nizsza jest warto$¢ indeksu,
tym mniejszy jest przyrost glikemii po positku. Dotychczas
nie przeprowadzono prospektywnego badania randomi-
zowanego, udowadniajacego korzysci ptynace z zastoso-
wania diety o niskim indeksie glikemicznym. Istnieja jed-
nakbadania epidemiologiczne, w ktérych wykazano wiek-
szeryzyko zachorowania na cukrzyce w grupach oséb sto-
sujacych diete o wysokim indeksie glikemicznym. Ponadto
w badaniu EURODIAB IDDM Complications Study [13]
wykazano wyrazny zwigzek miedzy indeksem glikemicz-
nym a stezeniem HbA, . U 0s6b stosujacych diete charak-
teryzujaca sie niskim catkowitym indeksem glikemicznym
obserwowano nizsze wartoéci HbA,; _[14]. Waga problemu
znalazla odzwierciedlenie w najnowszych zaleceniach
klinicznych dotyczacych postepowania u chorych na cu-
krzyce, opracowanych przez PTD. Dodatkowe korzysci

moze przynies¢ obliczanie wskaznika glikemicznego lub
obcigzenia glikemicznego.

Diete o niskim indeksie glikemicznym mozna w up-
roszczeniu opisaé jako zawierajaca gtownie: rosliny stracz-
kowe, makarony, ciemne pieczywo, ryz preparowany ter-
micznie, grube kasze. W diecie o wysokim indeksie prze-
wazaja ziemniaki, biale pieczywo, produkty maczne
z drobnego przemiatu oraz bialy ryzi platki $niadaniowe.

Doustne leki hipoglikemizujace

W grupie lekéw doustnych w farmakoterapii cukrzycy
typu 2istnieja preparaty, ktére gléwnie wplywaja na wartosé
glikemii po positku. Do lekéw tych naleza inhibitory a-gluko-
zydazy jelitowej i leki z grupy meglitynidow. Pierwsze z wy-
mienionych zwalniajg wchianianie glukozy z przewodu pokar-
mowego naskutek zwolnienia procesu trawienia weglowoda-
néw wijelicie cienkim. Wada tych preparatéw jest stosunkowo
mata skutecznos¢ w odniesieniu do obnizania glikemii ($red-
nie obniZenie wartosci HbA, . 0 0,5-0,8%) oraz stosunkowo
czeste wystepowanie dziatan niepozadanych ze strony prze-
wodu pokarmowego, ktére s3 przyczyna czestego odstawia-
nia tych lekéw przez pacjentéw. Pochodne meglitynidéw sa
bardzo obiecujaca grupa lekéw, poniewaz koryguja jeden
z gléwnych mechanizméw odpowiedzialnych za hiperglike-
mie w cukrzycy typu 2— przywracaja pierwsza faze wydzie-
lania insuliny i w ten sposdb szczegdlnie silnie obnizaja glike-
mie po positku. Skutecznoéé lekow z tej grupy jest minimalnie
stabsza w poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomocznika (SU,
sulfonylurea) i wynosi srednio 1-1,5% w odniesieniu do odset-
ka HbA, _[15]. Obecnie toczg si¢ interwencyjne badania pro-
spektywne, ktére maja pomdc w odpowiedzi na pytanie, czy
zastosowanie tych lekow w dlugotrwalej terapii doprowadzi
do redukcji $miertelnosci sercowo-naczyniowej w cukrzycy
typu 2. W Polsce, niestety, zastosowanie tych lekow jest mar-
ginalne z uwagi na brak refundacji i wysokie koszty terapii.

Jak wskazuja wyniki badan, takze SU nowych genera-
cji wistotny sposéb przywracaja wczesng faze wydzielania
insuliny, obnizajac zaréwno glikemie na czczo, jakipo po-
sitku. Leki z tej grupy sa szeroko stosowane w terapii cukrzy-
cy typu 2w Polsce, szczegdlnie w potaczeniu z metforming.

Insulinoterapia

Leczenie insuling jest wpisane w terapie zaréwno cu-
krzycy typu 1, jaki typu 2. Zgodnie z aktualna wiedza in-
sulinoterapie nalezy wdrozy¢ znacznie wczeéniej w cu-
krzycy typu 2. Obecnie uwazassie, ze stezenie HbA, -utrzy-
mujace sie powyzej 7%, po wykluczeniu innych czynni-
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kéw pogarszajacych wyréwnanie cukrzycy, jest juz wska-
zaniem do wigczenia insuliny. Najnowsze wytyczne w le-
czeniu hiperglikemii w cukrzycy typu 2 umiejscawiajg in-
sulinoterapie jeszcze wczesniej. Za najbardziej skuteczne
postepowanie w poczatkowej fazie leczenia niefarmako-
logicznego oraz terapii metforming uwaza sie wiaczenie
insuliny juz w drugim kroku [16] (ryc. 5).

Wprowadzenie doleczenia przed ponad 10laty szybko-
dzialajacych analogéw insuliny ludzkiej stanowito istotny
postep w leczeniu cukrzycy, zaréwno typu 1, jak i typu 2.
Znacznie szybsze wchianianie sie tych preparatéw z tkan-
ki podskérnej powoduje, ze — w poréwnaniu z rozpusz-
czalng insuling ludzka w réwnowaznych dawkach — ana-
logiinsuliny osiagaja wyzsze stezenie w osoczu w znacznie
krétszym czasie, a catkowity czas ich dziatania nie przekra-
cza 5 godzin. Z profilu tego wynikajg istotne implikacje te-
rapeutyczne — insuliny te mozna podawac¢ bezposrednio

Dieta + wysitek + MET

Krok 1

MET + intensywna insulinoterapia

MET + SU + TZD

Intensywna insulinoterapia + MET +
+ TZD (insulina + TZD nie w Europie)

Rycina 5. Zalecany algorytm leczenia; MET — metformina;
SU (sulfonylurea) — pochodne sulfonylomocznika; TZD
(thiazolidinediones) — tiazolidinediony

przed posilkiem, a ponadto pacjent moze zrezygnowac
z przekasek w okresie miedzy positkami. Ma toistotne zna-
czenie szczegdlnie dla aktywnych chorych odzywiajacych
sie nieregularnie, a takze dla otylych pacjentéw, ktérym
zaleca sie uzyskanie prawidtowej masy ciata. Z farmakoki-
netycznego punktu widzenia analogi szybkodzialajace sa
wrecz idealnym narzedziem do walki z hiperglikemia po-
positkowa i, jak wykazano w wielu badaniach klinicznych,
powoduja mniejsze przyrosty glikemii po positkach w po-
réwnaniu z tradycyjng insuling ludzka [17].

W ostatnich latach pojawilo sie stosunkowo duzo da-
nych, ze wprowadzenie do terapii dwufazowych analogéw
insuliny ludzkiej (mieszanek analogowych) moze istotnie
zmienic terapie cukrzycy typu 2. Jak wiadomo, do tej pory
wiekszo$¢ chorych na cukrzyce typu 2 stosowata w insuli-
noterapii klasyczne mieszanki insuliny ludzkiej. Preparaty
te powinno sie wstrzykiwac okoto 30 minut przed positkiem,
a zdecydowana wiekszos¢ pacjentow nie przestrzega tego
zalecenia. Skutkuje to oczywiscie znacznymi zwyzkami gli-
kemii po positkach z uwagi na zbyt niskie stezenia insuliny
wkrétce poiniekcjach. Analogi dwufazowe, ktérych frakcje
wolng stanowia analogi szybkodziatajace, wstrzykniete
bezposrednio przed, a nawet wkrétce po positku, pozwalaja
na znacznie lepsza kontrole glikemii popositkowej, co
w perspektywie wieloletniej moze sie przyczyni¢ do zmniej-
szeniaryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.
Niebez znaczenia jest takze zmniejszenie ryzyka hipoglike-
mii w okresie miedzy positkami i w godzinach nocnych.
Analogi dwufazowe sg preparatami umozliwiajacymi sto-
sunkowo prosta i bezpieczng alternatywe insulinoterapii
w cukrzycy typu 2iwdrazanie ich u chorych dotychczas nie-
leczonychinsuling czy tezleczonych insulinami tradycyjny-
mi jest mozliwe w warunkach podstawowej opieki zdro-
wotnej w oparciu o nieskomplikowane algorytmy [18].

Do nowych preparatéw, jeszcze niedostepnych w Pol-
sce, a wplywajacych gléwnie na stezenie glukozy po po-
sitku, naleza syntetyczne analogi glukagonopodobnego
peptydu 1 (GLP-1, glukagon-like peptide 1). Peptyd ten
w warunkach fizjologicznych jest produkowany przez ko-
morki L nablonka jelitowego. Jego mechanizm dzialania
jest zlozony i polega nie tylko na zwiekszeniu sekrecji in-
suliny szczegdlnie w pierwszej fazie, ale takze na supresji
wydzielania glukagonu oraz zwolnieniu oprdézniania
zoladka. Jedynym dostepnym na rynku w Stanach Zjed-
noczonych analogiem GLP-1 jest preparat znany pod
nazwa handlowg Exenatide. Wada tego preparatu jest ko-
niecznos$¢ podawania w iniekcjach podskérnych.
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PODSUMOWANIE

Mimo wprowadzenia w ostatnich 2 dekadach dolecze-
nia cukrzycy wielu nowych generacjilekéw, nie udato sie,
szczegblnie w cukrzycy typu 2, znaczaco poprawi¢ wyrow-
nania metabolicznego. Niewatpliwie jednym z powodow
jestkonserwatywneizbyt ostrozne podejscie do osiagnie-
cia bardzo rygorystycznych celow leczenia. Jednym z pa-
rametrow, na ktére w starych schematach leczenia nie
zwracano nalezytej uwagi, jest stan popositkowy. Wyda-
je sie, ze moze to by¢ jeden z powodéw niedostatecznie
dobrego wyréwnania glikemii w minionych latach. Bardzo
wazne jest, aby wszyscy lekarze zajmujacy sie chorymina
cukrzyce mieli Swiadomos¢, ze zwrdcenie uwagi na ten
element wyréwnania glikemiii préba korekty w przypad-
ku zbyt wysokich wartosci glikemii moze mie¢ bardzo
istotne znaczenie w calociowym wyréwnaniu cukrzycy.
Podobnie jak w leczeniu kazdej przewleklej choroby me-
tabolicznej, pewien problem polega na tym, ze efekty sta-
ran lekarzy nie s3 widoczne natychmiast i wydaje sie, ze
mozna uchroni¢ chorego przed komplikacjami za 10-
-15 lat. Bardzo wazne jest takze uswiadomienie wagi pro-
blemu samym chorym i akcentowanie na kazdej wizycie
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* 0 godzinie 24.00;
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