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STRESZCZENIE

U chorych na cukrzyce dochodzi do rozwoju powiktan dotyczgcych zaréwno matych, jak i duzych
naczyn krwionosnych. Powiktania te, niestety, prowadzg do istothego pogorszenia jakosci zycia
chorych i do skrécenia czasu ich przezycia. W sposéb znaczacy pogarsza jakos$¢ zycia i skraca
czas przezycia nefropatia cukrzycowa. W niniejszym opracowaniu przedstawiono nowe dane na
temat patogenezy i terapii tego powiktania. W drugiej czesci pracy przedstawiono nowe dane na
temat postepoéw w terapii chorych na cukrzyce.
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ABSTRACT

Patients with diabetes are reaching micro- and macrovascular complications. These complications
unfortunately are leading for significant worsening the quality of life and for shortening the time
them experiences. Developing diabetic nephropathy is worsening the quality of life and significantly
shortening the survival time. In the current study latest data were presented about the pathogene-
sis and therapy of this complication. In the second part of the study latest data were presented
about progress in therapy of diabetics.
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przezycia. W niniejszym opracowaniu przedstawiono
nowe dane na temat nefropatii cukrzycowej w zakresie jej
patogenezy i leczenia oraz przytoczono nowe koncepcje
terapeutyczne w cukrzycy dotyczace tego, jak chroni¢
chorych przed rozwojem powyzszych powiklai.

NOWE DANE NA TEMAT NEFROPATII CUKRZYCOWEJ

Nefropatia cukrzycowa dotyczy 20-40% chorych na
cukrzyce. Powiklanie to prowadzi do rozwoju przewleklej
choroby nerek orazich do kraficowej niewydolnosci. Wy-
krycie zwiekszonego wydalania albumin z moczem jest
wczesnym objawem nefropatii. W niektérych badaniach
wykazano, ze obecnos$¢ mikroalbuminurii to predyktor
makroalbuminurii oraz pogorszenia czynnosci nerek.
Wzrastajace wydalanie albumin z moczem jest markerem
ryzyka uszkodzenia nerek. Albuminuria pojawia si¢ wsku-
tek uszkodzenia ktebuszkéw nerkowych. Uszkodzenie
§rédmigzszu natomiast bierze udzial w patogenezie nefro-
patii cukrzycowe;j.

Nauta i wsp. [1] analizowali powiazania miedzy para-
metrami uszkodzenia kiebuszkéw nerkowych (IgG), cew-
ki proksymalnej (czasteczka uszkodzenia nerek [KIM, kid-
ney injury molekule], N-acetyloglukozaminidaza [NAG, N-
-acetyl-D-glucosaminidase], lipokalina neutrofilowa pola-
czona z zelatynaza [NGAL, neutrophil gelatinase associated
lipocalin] i cystatyna C) i cewki dystalnej (sercowe biatko
wigzace kwasy tluszczowe [H-FABP, heart fatty acid-binding
protein]) a wydalaniem albumin z moczem i estymowanag
filtracja ktebuszkowa (eGFR, estimated glomerular filtration
rate) u chorych na cukrzyce. Autorzy ci objeli badaniem
41 chorych na cukrzyce cechujacych sie normoalbuminu-
rig, 41 chorych charakteryzujacych sie mikroalbuminuria
112 chorych, u ktérych wystepowala makroalbuminuria.
Wykazano, ze u chorych cechujacych sie normoalbuminu-
rig wydalanie zmoczem NAG wzrosto 9razy, NGAL—1,5
raza, a H-FABP — 3,5 razy. Wszystkie parametry wigzaty
sie z albuminurig i byly niezalezne od wieku, plcii steze-
nia markeréw w osoczu. Badacze sugeruja, Ze nawet przy
normoalbuminurii dochodzi do uszkodzenia srédmigzszu
nerki u chorych na cukrzyce. Markery uszkodzenia kie-
buszkéw i cewek s powigzane z albuminuria i z eGFR.

Uklad renina-angiotensyna bierze udzial w regulacji
ci$nienia tetniczego. Syntetyzowana angiotensyna II (All)
wigze sie z receptorami AT, i AT,. Receptory te z kolei
wywieraja dzialanie przeciwzapalne. Powigzanie All z AT,
powoduje wazodylatacje, rozrost komérkowy, prolifera-
cje i wlknienie. Natomiast powigzanie All z AT, pocigga
za sobg wazokonstrykcje i nasilenie natriurezy. Nie ulega

obecnie watpliwosci, ze All i jej receptory odgrywaja
wazng role w patogenezie i progresji powiklan cukrzycy,
w tym nefropatii cukrzycowej. Najczestsza terapia zapo-
biegajaca progresji powikian nerkowych jest stosowanie
inhibitoré6w konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) oraz antagonistow receptora AT, lub
obu facznie.

Sourrisiwsp. [2] dokonali oceny protekcyjnego wply-
wu blokady receptoréw koncowych produktéw zaawan-
sowanej glikacji (RAGE, receptor for advanced glycation end
products) poprzez modulacje receptora AT, na progresje
cukrzycowej choroby nerek. Badaniem objeto myszy,
uktérych wywolano cukrzyce streptozotocynows, cechu-
jaca sie defektami receptora AT,. Wykazano, ze u myszy,
u ktorych wystepuja cukrzyca i defekt RAGE, albuminu-
ria jest mniejsza. Zmniejszaja sie réwniez hiperfiltracja
inasilenie stwardnienia ktebuszkéw nerkowych. Autorzy
wnioskuja, ze RAGE sa modulatorami ekspresji recepto-
16w AT,. Wydaje si¢ zatem, ze integracja RAGE-AT, odgry-
wa istotna role w progresji nefropatii cukrzycowe;.

Czynnikiem odgrywajacym bardzo wazna role w pa-
togenezie niewydolnoéci nerek w cukrzycy jest zta kontro-
la glikemii oraz wysokie ci$nienie tetnicze. Jednak z prze-
prowadzonych badan epidemiologicznych i rodzinnych
wynika, ze w patogenezie tego schorzenia biorg udziat
réwniez czynniki genetyczne. Z badan przeprowadzo-
nych w Turgji, u Indian Pima i u Afroamerykanéw wyni-
ka, ze gen odpowiedzialny za zwiekszone ryzyko rozwo-
ju nefropatii u chorych na cukrzyce typu 2 jest zlokalizo-
wany na chromosomie 18. Dowiedziono réwniez, ze ho-
mozygoty genu karnozynazy wystepuja czesciej u chorych
bez nefropatii niz u 0séb chorujacych na nefropatie. Moze
to sugerowac potencjalng role polimorfizmu 5L-5L korno-
synazy, szczegoélnie u kobiet.

Alkhalaf i wsp. [3], na podstawie badaf prospektyw-
nych chorych na cukrzyce typu 1, badali zaleznos$¢ mie-
dzy obecnoscig polimorfizmu 5L-5L genu karnozynazy
a$miertelnoscigiryzykiem progresji do niewydolnosci ne-
rek w powiazaniu z plcig. Do badania wlaczyli 910 chorych
na cukrzyce typu 1 charakteryzujacych sie albuminuria
ponad 300 mg/dobe, zas do grupy kontrolnej wiaczyli 1170
chorych na cukrzyce trwajaca ponad 15 lat bez znacznej
albuminurii (albuminuria < 30 mg/d.). Obserwowali bada-
nych przez 8,8 roku. W tym czasie zmarto 14% chorych
cechujacych sie polimorfizmem 5L-5L w poréwnaniu
2 13,8% chorych, u ktérych wystepowaly inne polimorfi-
zmy (NS). Autorzy nie wykazali zwigzku miedzy chorymi
cechujacymi sie nefropatig cukrzycows i polimorfizmem
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5L-5L a$miertelnoscig. Stwierdzili natomiast szybsza pro-
gresje do krancowej niewydolnosci nerek w grupie oséb,
u ktérych stwierdzono nefropatie cukrzycowa i polimor-
fizm 5L-5L. Reasumujac, opisany polimorfizm genu kar-
nozynazy nie wigze sie z wyzszym ryzykiem zgonu. Nie
zwieksza réwniez ryzyka zgonu u oséb chorujacych na ne-
fropatie cukrzycowa, u ktérych wystepuje ten polimor-
fizm. Obecnos¢ powyzszego polimorfizmu u wspomnia-
nych chorych prowadzi natomiast do szybszej progresji do
kraficowej niewydolnosci nerek.

Zwigkszona aktywnos¢ uktadu renina—angiotensyna
bierze udzial w patogenezie pogarszania sie czynnosci
nerek u chorych, u ktérych wystepuje nefropatia cukrzy-
cowa w IIIiIV stadium. Leki dzialajace na aktywacje ACE
iblokujace receptor angiotensynowy zwalniaja progresje
niewydolnoéci nerek i zmniejszaja utrate albumin z mo-
czem. Terapia tymi lekami we wczesnych stadiach nie-
wydolnosci nerek daje dobre efekty. Inhibitory ACE
zmniejszaja wydalanie albumin z moczem u chorych na
nadcisnienie, cukrzyce typu 2 cechujacych si¢ normoalbu-
minurig. Na temat efektow dzialania antagonistéw recep-
tora angiotensynowego typu 1 u chorych na cukrzyce we
wczesnym stadium cukrzycowej choroby nerek niewiele
wiadomo.

ROADMAP Trial Investigators [4] postawili sobie za cel
znalezienie odpowiedzi na pytanie, czy zastosowanie leku
blokujacego receptor angiotensynowy (olmesartan) zapo-
biega lub opdznia rozwéj mikroalbuminurii u chorych na
cukrzyce typu 2 charakteryzujacych sie normoalbuminu-
ria. Badacze ci przeprowadzili metoda podwdjnie slepej
proby randomizowane, wieloo§rodkowe, kontrolowane
placebo badanie u4447 chorych na cukrzyce typu 2 cechu-
jacych sie normoalbuminuria. Chorzy otrzymywali olme-
sartan w dawce 40 mg/dobe lub placebo przez $rednio 3,2
roku. Dodatkowo stosowano inne leki (z wyjatkiem inhi-
bitoréw ACE i antagonistéw receptora angiotensynowe-
go typu 1) w celu obnizenia ci$nienia tetniczego do mniej
niz 130/80 mm Hg. Pierwszorzedowym punktem docelo-
wym bylo pojawienie sie mikroalbuminurii. Drugorzedo-
wym punktem konicowym bylo z kolei wystapienie incy-
dentu sercowo-naczyniowego lub pogorszenie czynnoéci
nerek. Autorzy uzyskali obnizenie ci$nienia do mniej niz
130/80 mm Hg u 80% chorych leczonych olmesartanem
u 71% oséb w grupie przyjmujacej placebo. Mikroalbumi-
nuria rozwinela sie u8,2% leczonych olmesartanemiu 9,8%
chorych w grupie przyjmujacej placebo. Czas do rozwinie-
cia mikroalbuminurii byt o 23% dtuzszy uleczonych olme-
sartanem. Badane grupy nie réznily sie miedzy soba cze-

stoscig wystepowania powiklan sercowo-naczyniowych
niezakoficzonych zgonem. Liczba §miertelnych powiklan
w grupie 0séb leczonych olmesartanem, u ktérych wyste-
powata choroba niedokrwienna, byla niska. Autorzy wnio-
skuja, ze olmesartan op6znia rozw6j mikroalbuminurii
(prawdopodobnie poprzez dobre wyréwnanie ci$nienia
tetniczego). Z kolei u 0s6b cierpiacych na chorobe wien-
cowa stosowanie go wigze si¢ ze wzrostem $miertelnosci.

U chorych na cukrzyce, u ktérych rozwija sie niewydol-
nos$¢ nerek, dochodzi do narastania niedokrwienia. Pato-
geneza rozwijajacej sie niedokrwistosci jest ztozona i stwa-
rza koniecznos¢ stosowania w terapii lekéw wptywajacych
na erytropoeze.

Ngiwsp. [5] postanowili oceni¢ efekt stosowania zela-
zaiczynnikéw pobudzajacych erytropoeze (ESA, erythro-
poiesis-stimulating agent) na kontrole glikemii i wartos¢
hemoglobiny glikowanej (HbA, ) u chorych na cukrzyce
i przewlekla chorobe nerek. Badaniem objeto chorych na
cukrzyce typu 2 w Il oraz w IV stadium przewleklej cho-
roby nerek. Chorym tym podawano zelazo i/lub ESA. Ba-
dano profil erytrocytéw ileukocytéw. Ponadto, obserwo-
wano zmiany HbA,_ oraz 7 punktow kontroli glikemii
(3 X tygodniowo). Autorzy przebadali 15 chorychina pod-
stawie obserwacji wykazali, ze odsetek HbA, _ obnizyt sie
w obu grupach z 7,4% do 6,96% po podaniu zelaza oraz
27,31d06,63% po zastosowaniu ESA. Nie wykazano réz-
nic dotyczacych $redniej glikemii miedzy obiema grupa-
mi. Zaobserwowano natomiast, ze stezenie hemoglobiny
w obu grupach wzrosto. Z badai wynika wiec, ze u cho-
rych na cukrzyce i cukrzycowa chorobe nerek zaréwno
podaz zelaza, jak i ESA powoduje obnizenie wartosci
HbA, , nie wptywajac jednak na glikemie.

Levery i wsp. [6] badali, jakie czynniki wplywaja na
przezycie chorych na cukrzyce po przebyciu amputacji
koniczyny dolnej z powodu stopy cukrzycowej. Obser-
wagcja objeli 1043 hospitalizowanych chorych na cukrzy-
ce, ktérzy przebyli amputacje koficzyny dolnej w okresie
od 1stycznia do 31 grudnia 1993 roku. Wykazano, ze u cho-
rych na przewlekla chorobe nerek i u 0s6b dializowanych
ryzyko amputacji zaréwno ponizej, jak i powyzej kolana
jest istotnie wyzsze niz u oséb bez przewleklej choroby
nerek (p < 0,01). Wykazano, ze u chorych dializowanych
to ryzyko wzrasta az 0 290%, za$ u chorych, u ktérych
wystepuje przewlekla choroba nerek, 0 46%. Ryzyko am-
putacji ponizej kolana u chorujacych na przewlekta cho-
robe nerek wzrasta 0 167%, za$ powyzej kolana — 0 67%.
Po przeprowadzeniu obserwacji autorzy doszli do wnio-
sku, ze ryzyko zgonu u chorych na cukrzyce po amputacji
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konczyny dolnej z powodu stopy cukrzycowej znaczaco sie
zwieksza w przypadku wspoétwystepowania przewleklej
choroby nerek oraz u chorych leczonych nerkozastepczo.

NOWE KONCEPCJE TERAPEUTYCZNE W CUKRZYCY

Spozywanie stodzonych cukrem napojéw wiaze sie
zwyzszym ryzykiem zachorowalnosci z powodu cukrzy-
cy typu 2. Obecnie dotyczy to 10% Amerykandw i ponad
6% Polakéw. Cukrzyca z kolei powoduje ogromne spusto-
szenie w organizmie, przyczyniajac sie do pogorszenia ja-
kosci zyciaiskrécenia czasu przezycia. Zaréwno American
Diabetes Association (ADA), jak i Amputee Coalition of Ameri-
ca (ACA) oraz American Heart Association (AHA) rekomen-
duja chorym na cukrzyce ograniczenie spozycia napojéw
stodzonych cukrem. Kobietom AHA zaleca ograniczenie
spozycia cukru w napojach do 25 g/dobe (100 kcal), za$
mezczyznom — do 37,5 g/dobe (150 kcal).

W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze spozy-
cie kalorii w napojach stodzonych wzrosto z 242 kcal w la-
tach 1988-1994 do 271 kcal w latach 1994-2004 u dzieci
iz 157 kcal do 203 kcal u dorostych. Zmiana napojéw sto-
dzonych na niestodzone wigze sie z obnizeniem kosztow
finansowych leczenia cukrzycy oraz wplywa korzystnie na
ogblny stan zdrowia.

Bleich i wsp. [7] obrali sobie za cel ocene liczby kalorii
spozytych w formie napojéw stodzonych przez chorychna
cukrzyce typu 2 w latach 2003-2006. W tym celu przeana-
lizowali 24-godzinne spozycie napojow stodzonych u 1090
dorostych (w wieku = 201at) chorych na cukrzyce, u 0séb,
u ktérych nie rozpoznano cukrzycy oraz u zdrowych.
Wykazali, ze 45% chorych na cukrzyce typu 2 spozywalo
dziennie w napojach stodzonych 47,9 g cukru (202 kcal),
chorzy, u ktérych nie rozpoznano cukrzycy typu 2 —
54,9 g (225 keal), za$ osoby zdrowe — 48,9 g (207 kcal). Mez-
czyznispozywali w postaci napojéw wiecej cukru niz kobie-
tyiniz osoby w wieku ponad 65lat. Osoby, u ktérych nie roz-
poznano cukrzycy, spozywaly istotnie wiecej cukru w na-
pojach niz osoby, u ktérych cukrzyce rozpoznano. Autorzy
whnioskuja, ze chorzy na cukrzyce spozywaja zbyt duze ilo-
$cicukruw postaci napojéw. Szczegdlnie dotyczy to chorych
cechujacych sie nierozpoznang cukrzyca typu 2.

Obecnie metformina jest lekiem pierwszego rzutu
w terapii cukrzycy typu 2. W przypadku niezadowalaja-
cych efektéw postepowania dietetycznego czy zastosowa-
nia wysitku fizycznego nalezy rozpocza¢ leczenie metfor-
ming w celu redukcji glikemii. Réwniez w przypadku nie-
skutecznodci terapii metforming w dalszym postepowaniu
terapeutycznym do metforminy nalezy dolaczy¢inne leki.

Ponadto metformina zmniejsza chorobowos¢ i $miertel-
noé¢ z powodu schorzefi nowotworowych.

Monamiiwsp. [8] badali, czy metformina obniza ryzy-
ko rozwoju nowotworu u chorych na cukrzyce leczonych
insuling. Badaniem objeto 1340 chorych na cukrzyce typu 2
leczonychinsuling i przeprowadzono u nich badanie typu
case-control. Wykazano, Zze podczas 75,9 miesiaca obserwa-
¢jiu 112 0s6b z grupy badanejiu 370 oséb z grupy kontrol-
nej rozwinela sie choroba nowotworowa. Ryzyko nowo-
tworzenia bylo nizsze u leczonych metforming i po-
chodna sulfonylomocznika. Po skorygowaniu badane;
grupy wzgledem choréb wspolistniejacych oraz stosowa-
nia glarginy czy innych insulin, leczeniu metforming (nie
pochodnymi sulfonylomocznika) towarzyszylto obnize-
nie ryzyka rozwoju schorzef nowotworowych (iloraz
szans [OR, odds ratio] = 0,46; 0,25-0,85; p = 0,014). Auto-
rzy wnioskuja wiec, ze ryzyko nowotworowe u chorych
na cukrzyce typu 2leczonych insuling mozna ograniczy¢,
stosujac metformine.

W wielu prowadzonych badaniach udowodniono, ze
przepisywane chorym na cukrzyce leki nie s3 rownie sku-
teczne, jak metformina, pod wzgledem bezpieczenstwa
w zapobieganiu powiklaniom sercowo-naczyniowym
(zawal, udar) i zgonom. Leki pobudzajace wydzielanie in-
suliny, takie jak: glimepiryd, gliklazyd, glibenklamid i tol-
butamid, sa szeroko stosowane w terapii chorych na cukrzy-
ce typu 2 od lat 50. XX wieku. Natomiast do tej pory brakuje
pochodzacych z badan danych na temat bezpieczenstwa
sercowo-naczyniowego tych lekow.

Metformina jest lekiem pierwszego rzutu u chorych na
cukrzyce typu 2. Nie przeprowadzono jednak badan,
w ktorych poréwnano by leki pobudzajace wydzielanie in-
suliny z metformina.

Schrammiwsp. [9] dokonali wéréd chorych na cukrzy-
ce poréwnania bezpieczenistwa w zapobieganiu powikla-
niom sercowo-naczyniowym miedzy metforming a po-
chodnymi sulfonylomocznika. Badaniem objeto 107 806
Dunczykéw w wieku ponad 20 lat (9607 z poprzednio
przebytym zawatem serca), leczonych pochodnymi sulfo-
nylomocznika lub metforming w okresie miedzy rokiem
1997 a 2006. Sredni czas obserwacji wynosit 3,3 roku. Au-
torzy analizowali czesto$¢ wystepowania zgonow, zgo-
néw z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalow serca
oraz udaréw miedzy grupami. Wykazano, ze u chorych na
cukrzyce typu 2, ktérzy nie przebyli zawatu serca, mono-
terapii pochodnymi sulfonylomocznika, wiaczajac glime-
piryd (wzrost ryzyka o 32%), glibenklamid (wzrost ryzy-
ka 0 19%), glipizyd (wzrost ryzyka o 27%) i tolbutamid
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(wzrostryzyka 028%), w stosunku do terapii metforming,
towarzyszyt wzrost ryzyka zgonu. Jednoczesnie, w stosun-
ku do terapii metforming, leczeniu pochodnymi sulfony-
lomocznika towarzyszyl wzrost ryzyka zgonu (glimepiry-
dem — 0 30%, gliklazydem — 0 53% i tolbutamidem —
047%) u chorych na cukrzyce typu 2 po przebytym zawa-
le serca. Tylko w przypadku stosowania gliklazyduirepa-
glinidu u chorych na cukrzyce typu 2 zaréwno bez prze-
bytego zawalu serca, jak i po przebytym zawale serca,
w stosunku do metforminy, nie towarzyszyl wzrost ryzy-
ka zgonu. Autorzy sugeruja, ze tylko w przypadku stoso-
wania u chorych na cukrzyce typu 2 gliklazydu lub repa-
glinidu nie wzro$nie ryzyko zgonu w odniesieniu do sto-
sowania metforminy. Nie znaczy to, Ze gros pochodnych
sulfonylomocznika jest niebezpiecznych, a jedynie to, ze
w grupie tej sa leki bezpieczne i mniej bezpieczne. Z pra-
cy mozna réwniez wyciagna¢ wniosek, ze, chcac zastoso-
wac jako drugi lek pochodna sulfonylomocznika, nalezy
wybra¢ lek bezpieczny, jakim jest gliklazyd.

Badanie Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD) byto wieloosrodkowym, randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniem, w ktérym zastosowa-
no dwie strategie postepowania hipoglikemizujacego (bar-
dzo intensywne i standardowe). Celem byla ocena ryzy-
ka wystgpienia powiklan sercowo-naczyniowych, innych
powiklan, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowychizgo-
nu z tych powodéw u 0séb leczonych standardowo oraz
uleczonychintensywnie. Uleczonych intensywnie HbA,
obnizono do ponizej 6%, za$ uleczonych standardowo —
do 7,0-7,9%.

Anderson i wsp. [10] postanowili oceni¢ jako$¢ zycia
chorychleczonych intensywnie w poréwnaniu zleczony-
mistandardowo wbadaniu ACCORD. Badaniem objeli 2053
chorych z tego badania, u ktérych dokonali oceny jakoéci
zycia, stosujgc odpowiednio test przed leczeniem oraz po 12,
36 i 48 miesigcach terapii. W tescie znalazlo si¢ 36 pytan.
Autorzy przeprowadzili test u 95% objetych badaniem oséb,
wykazujac na tej podstawie, ze jako$¢ zycia u chorych leczo-
nych intensywnie ulegta istotnie wiekszemu obnizeniu
w stosunku do leczonych standardowo. Badacze sadzg, ze
intensywna poprawa wyréwnania metabolicznego nie pro-
wadzi do poprawy jakosci zycia chorych.

W opublikowanych dotychczas wynikach badan wy-
kazano, ze intensywne obnizenie glikemii u chorych na
cukrzyce typu 2 obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym zwieksza ryzyko zgonu. Badacze z The
ACCORD Study Group [11], w pracy pt.: Long-term effects of
intensive glucose lowering on cardiovascular outcomes, ktéra

ukazatla sie w ,New England Journal of Medicine”, objeli
obserwacja chorych na cukrzyce typu 2, ktérej towarzyszy-
ty choroby ukladu sercowo-naczyniowego lub czynniki
ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych. Badanych po-
dzielilina 2 grupy. W grupie leczonych intensywnie celem
bylo obnizenie HbA, . do mniej niz 6%, natomiast w gru-
pieleczonych standardowo HbA,  miato si¢ miesci¢ w gra-
nicach7,0-7,9%. W momencie rozpoczecia obserwacji cho-
rych z grupy leczonych intensywnie (wysoka $miertelnos¢
w tej grupie) wlaczono do grupy leczonych standardowo
i obserwowano do zakonczenia badania. W chwili pola-
czenia badanych grup nie réznity sie one miedzy soba
liczba osiggniecia pierwszorzedowych punktéw konico-
wych (zawal niezakoficzony zgonem, udar niezakonczo-
ny zgonem, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych).
W grupie leczonych intensywnie byto znamiennie wie-
cej zgondw ogolnie (hazard wzgledny [HR, hazard ratio] =
= 1,21) oraz mniej bylo niezakoficzonych zgonem zawa-
tow (HR = 0,79). Po wigczeniu leczonych intensywnie do
grupy leczonych standardowo tendencja ta sie utrzymata
— w grupie 0s6b poczatkowo leczonych intensywnie
bylo istotnie wiecej zgonéw ogdlnie niz w grupie leczo-
nych standardowo. Jednak od momentu wigczenia do ba-
dania do kofica obserwacji grupa leczonych intensywnie
igrupaleczonych standardowo nie réznily sie czestocia
zgonoéw. Jednoczesnie przez caly czas badania liczba nie-
zakoficzonych zgonem zawaléw byla istotnie nizsza
w grupie leczonych wyjsciowo intensywnie (odsetek HbA,
w grupie wyjsciowo leczonych intensywnie wzrdst
26,4% do7,2%). Badacze wnioskuja, ze intensywna tera-
pia hipoglikemizujaca przez 3,7 roku (HbA,_ < 6%) po-
woduje po 5latach istotne obnizenie ryzyka wystapienia
niezakonczonych zgonem zawaléw, ale zwieksza jedno-
czesnie ryzyko zgonu. Autorzy pracy nie rekomenduja
u chorych na cukrzyce typu 2 obcigzonych duzym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym stosowania strategii inten-
sywnego obnizania glikemii.

Blokery dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4, dipeptidyl pep-
tidase-4) to nowa grupa lekéw przeciwcukrzycowych. Leki
te hamuja rozktad glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-
-1, glucagon-like peptide-1) i glukozozaleznego peptyduinsu-
linotropowego (GIP, glucose-dependent insulinotropic peptide)
przez wyzej wymieniony enzym, a dzieki temu istotnie
wplywaja namozliwosci poprawy wyréwnania metabolicz-
nego cukrzycy typu 2 (poprzez pobudzenie wydzielania
insuliny przez GLP-11 GIP). Leki te wplywaja jednak row-
niez na uklad immunologiczny. Potencjalnie moga one

zwiekszac ryzyko rozwoju infekgji.
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Willemen i wsp. [12] dokonali podsumowania wiedzy
na temat zwiazku miedzy stosowaniem blokeréw DPP-4
aryzykiem wystapienia infekcji. W tym celu wykorzystali
baze danych VigiBase (baza danych World Health Organiza-
tion zawierajaca informacje na temat objawéw niepozada-
nych po zastosowaniu lekéw), z ktérej zaczerpneli dane
dotyczace lekéw przeciwcukrzycowych. Na tej podstawie
udalo im sie stwierdzi¢ 305 415 dziatan niepozadanych,
ktére mogly wystapic po zastosowaniu lekéw przeciwcu-
krzycowych u 106 469 oséb. Wykazali, ze w przypadku
8083 objawy wystapily u 0s6b stosujacych w monoterapii
blokery DPP-4. Dowiedli, ze ryzyko infekcji po zastosowa-
niu DPP-4 jest 2,3 razy wyzsze niz po zastosowaniu met-
forminy. Ryzyko infekcji ze strony ukladu oddechowego
wzrosto az 12,3 razy. Po przeprowadzeniu badan autorzy
doszli do wniosku, ze dostepne dane pozwalaja przypusz-
czaé, ze ryzyko infekgji po zastosowaniu bloker6w DPP-4
jest wyzsze niz po zastosowaniu innych lekéw przeciwcu-
krzycowych. Biorac jednak pod uwage fakt, ze ryzyko to
moze by¢ wynikiem braku jednorodnosci danych, zasuge-
rowali, ze nalezy przeprowadzi¢ w przyszlosci doktadne
badania na ten temat.

Glikogonopodobny peptyd 1 jest hormonem inkrety-
nowym wydzielanym przez komorki L w przewodzie po-
karmowym, ktéry nasila zalezne od glukozy wydzielanie
insuliny przez komérki . Glukagonopodobny peptyd 1
aktywuje receptor powiazany z biatkiem G, co prowadzi
do aktywacji cyklazy adenylowej. Wynikiem tego jest
zkoleinasilenie generacji cyklicznego adenozynomonofos-
foranu (cAMP, cyclic adenosine monophosphate). Zatem cAMP
bierze istotny udzial w mediacji dzialania GLP-1. W wielu
badaniach udowodniono, ze cAMP wywiera takze dziala-
nie przeciwzapalne. Hamuje réwniez czynnik transkrypcyj-
ny 1 (STAT-1, signal transducer and activator of transcription-
1) w monocytach, komoérkach srédblonka i w komérkach
watroby. Efekt jego dziatania jest przejéciowy, poniewaz
cAMP jest degradowany przez fosfodiesteraze.

Pugazhenti i wsp. [13] prébowali odpowiedzie¢ na
pytanie, czy eksendyna 4 (analog GLP-1) zmniejsza eks-
presje genu kodujacego ligandy chemolizy 10 (CXCL, CXC
chemokine ligand). Gen ten odgrywa kluczowa role w za-
inicjowaniu procesu insulinitis u chorych na cukrzyce ty-
pu 1. Autorzy badali ekspresje CXCL10 w komérkach wy-
sepek . Pobudzali do ekspresji CXCL10 przez interferon «
(IFN-2), ktory aktywuje STAT-1. W polaczeniu cytokiny (in-
terleukina 18 [IL-15], czynnik martwicy nowotwordéw o [TNE-
-at, tumor necrosis factor a], interferon y [IFN-y]) silnie pobu-
dzaja liczne inne chemokiny i cytokiny przez czynnik ja-

drowy «B (NF-«B, nuclear factor kB) i STAT-1. Wykazano,
ze eksendyna 4 hamuje ekspresje wielu mediatoréw sta-
nu zapalnego. W kombinacji z blokerami fosfodiesterazy
eksendyna 4 zmniejsza ekspresje CXCL10 indukowana
przez IFN-y w komorkach . Dziatanie przeciwzapalne
eksendyny 4 polega na zmniejszeniu poziomu STAT-1.
Whniosek autoréw jest taki, ze uwalniany pod wplywem
GLP-1 cAMP prowadzi do zmniejszenia stanu zapalnego
komérek B. Wplywa to istotnie na przezycie komorek j.

Cukrzycy towarzyszy wzrost ryzyka rozwoju powi-
ktan naczyniowych. Rozwijajace sie powiklania mikro-
i makronaczyniowe prowadza do pogorszenia jakosci
zycia i skrocenia czasu przezycia chorych. Wezesnym ob-
jawem uszkodzenia naczyn krwiono$nych jest wzrost
przepuszczalno$cinaczyn. Prowadzi to do wystapienia al-
buminurii i rozwoju powiklan sercowych. Znajdujace sie
na powierzchni komorek $rédblonka glikokaliks zawiera
w swoim skladzie proteoglikany powigzane z glikozami-
noglikanami. W warunkach fizjologicznych glikokaliks
chroni komérki przed bezposrednim kontaktem z krwia.
W czasie hiperglikemii dochodzi do zaburzen czynnosci
glikokaliks, co prowadzi do dysfunkgjiiaktywacji ukladu
prozakrzepowego. U chorych na cukrzyce typu 1 docho-
dzi do zmniejszenia objetosci glikokaliks az 0 50%. Ubytek
glikokaliksu koreluje ze wzrostem stezenia hialuronidazy.
Wysunieto hipoteze o ewentualnym korzystnym dziala-
niu, jakie moze powodowa¢ odnowienie objetosci gliko-
kaliksu w zapobieganiu rozwojowi powiktan cukrzycy.

Broekhuizen i wsp. [14] postawili znalez¢ odpowiedz
na dwa pytania: czy u chorych na cukrzyce typu 2 docho-
dzi do zmniejszenia ilosci glikokaliksu oraz czy podaz do-
ustna prekursoréw glikozaminoglikanéw poprawia czyn-
nos¢ glikokaliksu. Badaniem objeli 10 mezczyzn chorych
na cukrzyce typu 2110 0s6b z grupy kontrolnej, u ktérych
przed oraz 2 miesigce po zastosowaniu sulodeksydu
w dawce 200 mg/dobe okreslili wlasciwy glikokaliks. Wy-
kazali, ze u chorych na cukrzyce typu 2 czynnos¢ glikoka-
liksu w stosunku do 0séb zdrowych jest uposledzona.
U chorych na cukrzyce typu 2 dochodzi réwniez do wzro-
stu przepuszczalnosci naczyn (zwiekszenia albuminurii).
Dowiedziono ponadto, ze podaz sulodeksydu prowadzi
do czesciowej normalizacji czynnoéci glikokaliksu. Powyz-
sze stwierdzenia wymagaja jednak dowodéw pochodza-
cych z dalszych badaf prowadzonych w wiekszej grupie
chorych oraz w dluzszym czasie.

U chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych wystepuje
uszkodzenie nerek, ryzyko rozwoju zmian miazdzyco-

wych istotnie wzrasta. Saito i wsp. [15] w doniesieniu
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zatytulowanym Low-dose aspirin therapy in patients with type 2
dinbetes and reduced glomerular filtration rate subanalysis from
the JPAD trial, opublikowanym w ,Diabetes Care”, starali
sie oceni¢, jaka jest efektywno$¢ matych dawek kwasu ace-
tylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) w prewencji pier-
wotnej zmian miazdzycowych u chorych na cukrzyce ty-
pu2, zktéra wspélistnieje zaburzona czynnosé nerek. Pro-
spektywnym, randomizowanym i otwartym badaniem
objeto 2539 chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych nie
stwierdzono zmian miazdzycowych. Chorzy zostali wia-
czeni do badania po podzieleniu na 2 grupy. Chorzy z gru-
py A otrzymywali codziennie ASA w dawce 81 lub 100 mg,
za$ chorzy z grupy B nie otrzymywali tego leku. Okres
obserwacji wynosit 4,37 roku. Pierwszorzedowym punk-
tem konicowym byly incydenty miazdzycowe, takie jak:
zawal (zakonficzony lub niezakofczony zgonem), udar,
choroba naczyf obwodowych. Autorzy wykazali, ze u 1373
badanych wyjsciowo filtracja klebuszkowa miescita sie
w przedziale 60-89 ml/min/1,73 m2. W grupie leczonych
ASA wyijsciowo ryzyko wystgpienia pierwszorzedowego
punktu koncowego bylo istotnie nizsze niz u nieleczo-
nych ASA (obnizenie ryzyka wynosito az43%; p = 0,011).
Natomiast u 0s6b cechujacych sie eGFR ponad 901 poni-
zej 60 ml/min//1,73 m? nie wykazano réznic miedzy grupa
leczonych i nieleczonych ASA w zakresie ryzyka wysta-
pienia pierwszorzedowych punktow koncowych. Bada-
cze wnioskuja wiec, ze stosowanie ASA u chorych na
cukrzyce typu 2 cechujacych sie eGFR miedzy 60 a 89 ml/
/min/1,73 m? prowadzi do zmniejszenia ryzyka rozwoju
zmian miazdzycowych.

Zaburzenia o charakterze depresyjnym oraz cukrzyca
typu 2 to dwa schorzenia, w kt6rych dochodzi do rozwo-
ju zaburzen seksualnych. Bupropion jest nowym lekiem
stosowanym w leczeniu depresji.

Sayuk i wsp. [16] przeanalizowali zmiany dotyczace
zaburzen seksualnych u 90 chorych na cukrzyce typu 2 le-
czonych bupropionem z powodu depresji. Jak wykazali,
wyjsciowo u 71,1% badanych wystepowaly zaburzenia
seksualne. Po zastosowaniu leczenia bupropinem $redni
wskaznik zaburzen seksualnych wzrést znaczaco (p <
< 0,0001), za$ liczba 0s6b aktywnych seksualnie wzrosta
230,6% do 68,1% (p = 0,001). Badacze dowiedli réwniez,

ze u chorych charakteryzujacych sie hiperglikemia zabu-
rzenia seksualne s ciezsze. Po przeprowadzeniu badania
autorzy doszli do wniosku, ze u chorych na cukrzyce typu 2
leczonych bupropionem z powodu depresji dochodzi do
istotnej poprawy w zakresie czynnoéci seksualnych.
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