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Patogeneza i leczenie chorych na cukrzyce typu 2
Co nowego opublikowano na ten temat

w pierwszej polowie 2010 roku?

Pathogenesis and treatment type 2 diabetes. What new they published in this topic
in first part 2010?
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STRESZCZENIE

U chorych na cukrzyce dochodzi do wzrostu ryzyka wystgpienia powiktan dotyczgcych zaréwno
matych, jak i duzych naczyn krwionosnych. Prowadzi to w rezultacie do pogorszenia jakosci zycia
chorych, a takze do skrocenia ich czasu przezycia. W niniejszym opracowaniu zwrécono uwage
na nowe opublikowane dane na temat cukrzycy typu 2. Przedstawiono zagadnienia zwigzane
z: 1) poznaniem patogenezy cukrzycy; 2) ryzykiem rozwoju choréb innych narzagdéw u pacjentéw
chorych na cukrzyce; 3) postepami w terapii cukrzycy.
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ABSTRACT

Patients with diabetes have a higher risk to develop the complications concerning both small and
big blood vessels. In the prepared study author payed attention to issues associated with new
published data about type 2 diabetes. In the study were presented connected issues: 1) with pa-
thogenesis of diabetes, 2) with risk of the development of diseases of other organs at diabetics and
3) progress in therapy of diabetes.
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WPROWADZENIE
Szybko wzrasta liczba zachorowan na cukrzyce — za-
rowno na $wiecie, jak i w Polsce. Obecnie na cukrzyce
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w Polsce choruje 2,5 mln 0s6b, przy czym 750 tys. z nich nie
wie o swoim schorzeniu, a co za tym idzie, nie poddaje sie
stosownemu leczeniu. Ponad 3000 chorych na cukrzyce
w Polsce jestleczonych nerkozastepczo, poniewaz cukrzy-
ca jest najczestsza przyczyna krancowej niewydolnoéci ne-
rek. Kazdego roku w Polsce z powodu powiklan cukrzycy
u 14 000 pacjentéw przeprowadza sie amputacje konczyn.
Przewiduje sie, ze tylko w 2010 roku z powodu cukrzycy
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umrze w Polsce ponad 29 000 oséb. Jak wida¢, choroba ta
stanowi ogromny problem indywidualny i spoleczny.

W niniejszym opracowaniu autor chciat zwréci¢ uwa-
ge na nowe dane dotyczace patogenezy i terapii cukrzy-
cy, ze szczegdlnych uwzglednieniem ich praktycznego

znaczenia.

PATOGENEZA CUKRZYCY TYPU 2

Cukrzyca charakteryzuje sie 2-4-krotnym wzrostem
ryzyka wystapienia powikian sercowo-naczyniowych.
W szczegdlny sposob zwieksza sie w jej przebiegu ryzyko
wystapienia udaru mézgu, amputacji czy tez zgonu. Wy-
kazano, ze nie tylko przez dlugo trwajacg oraz utrzymu-
jaca sie hiperglikemie, ale réwniez za sprawa gwattownych
wzrostow glikemii zwieksza sie ryzyko wystapienia powi-
ktanh sercowo-naczyniowych.

Ponadto hiperreaktywnos¢ ptytek jest zidentyfikowa-
nym mechanizmem prowadzacym do zwiekszenia ryzyka
rozwoju stanu zapalnego w tetnicach u chorych na cukrzy-
ce. Dowiedziono takze, ze gwattowne wzrosty glikemii
prowadza do nasilonej agregacji ptytekisa mechanizmem
wywolujacym powstawanie krazacego czynnika von
Willebranda.

Sity $cinajace inicjujace aktywacje plytek sa mato wraz-
liwe na dzialanie kwasu acetylosalicylowego (ASA, acety-
salicylic acid) 1 moga by¢ przyczyna resztkowego ryzyka
incydentu sercowo-naczyniowego u chorych na cukrzyce
typu 2. Udowodniono réwniez, ze u chorych na cukrzyce
w pelni hamowana jest agregacja plytek krwi. W bada-
niach dowiedziono, ze w tej grupie pacjentow ryzyko
wystapienia incydentu sercowo-naczyniowego w przy-
padku leczenia ASA maleje 0 7%, natomiast u chorych bez
cukrzycy —az 025%.

U chorych na cukrzyce dochodzi takze do zmniejsze-
nia syntezy i uwalniania tlenku azotu (NO, nitric oxide),
ktory jest naturalnym Srodkiem antytrombocytowym.

Greseleiwsp. [1] postawili sobie za cel zbadanie wply-
wu ASA, czynnika donujacego NO (NCX 4016) oraz pla-
cebo na aktywacje plytek indukowanych ostra hiperglike-
mig. W przeprowadzonym metoda podwdjnie $lepej pro-
by, kontrolowanym placebo, randomizowanym badaniu
przebadali40 chorych na cukrzyce typu 2. Pacjenci ci otrzy-
mywali ASA w dawce 100 mg na dobe albo NCX 4016
w dawce 800 mg 2 razy na dobe badz tez oba leki albo tyl-
ko placebo przez 15 dni. W 15. dniu po otrzymaniu powyz-
szej dawki leku u chorych, u ktérych zastosowano meto-
de klamry hiperglikemicznej, pobierano prébke krwi
w celu oceny aktywacji plytek.

Autorzy ci wykazali, ze ostra hiperglikemia nasila sity
$cinajace, aktywujac tym samym agregacje plytek krwi.
U os6b leczonych ASA nie obserwowano zmniejszenia
agregacji po indukcji hiperglikemii, za$ u leczonych NCX
— samym lub w skojarzeniu z ASA — stwierdzono zaha-
mowanie agregacji plytek.

Insulinoopornoé¢ odgrywa kluczowarole w patogenezie
cukrzycy typu 2, a takze jest czynnikiem ryzyka rozwoju
choréb ukladu sercowo-naczyniowego oraz nerek. Adipo-
nektyna to adipocytokina produkowana przez adipocyty.
Adipocytokiny z kolei odgrywaja istotng role w modulo-
waniu insulinowrazliwoéci u chorych cechujacych sie nie-
prawidlowa tolerancja glukozy. Stezenie adiponektyny
obniza sie u 0séb otylych, prowadzac do rozwoju insuli-
noopornoéci. Wykazano korelacje miedzy stezeniem adi-
ponektyny a stezeniami biatka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein) i bialka wigzacego retinol (RBP 4, retinol-
-binding protein 4).

Pscherer i wsp. [2] postanowili okresli¢ znaczenie an-
tagonistow receptora angiotensyny II (ARB, angiotensin I
type 1 receptor blocker) w homeostazie glukozy oraz parame-
trow zapalnych u chorych charakteryzujacych sie zabu-
rzona tolerancja glukozy. Badanie przeprowadzili u 13 oty-
tych i 13 zdrowych o0séb, u ktérych okredlili wskaZniki
insulinowrazliwosci oraz HOMA-IR (homeostasis model as-
sessment insulin resistance), jak réwniez stezenia adiponek-
tyny, RBP 4 i CRP. Badania przeprowadzono wyjsciowo
ipo 4 tygodniach leczenia walstartanem w dawce 160 mg
nadobe. W warunkach wyjéciowych u otylych uczestnikéw
badania wskaznik HOMA-IR oraz stezenia CRP i RBP 4
byly wyzsze, za§ wskaznik insulinoopornosci i stezenie
adiponektyny — znamiennie nizsze niz u 0s6b zdrowych.
Po 4 tygodniach leczenia walsartanem wykazano wzrost
stezenia adiponektyny i wskaznika insulinowrazliwoéci
oraz istotne zmniejszenie wartosci wskaznika HOMA-IR
oraz stezen CRP i RBP 4.

Reasumujac, z powyzszych badan wynika, ze zastoso-
wanie ARB u chorych, u ktérych zaburzona jest tolerancja
glukozy, prowadzi do zwigkszenia insulinowrazliwosci
i poprawy stezenia obecnych czynnikéw pozapalnych,
a to bardzo korzystny efekt.

Siedzenie jest czynnoscia zajmujgca osobom dorostym
ogromna ilos¢ czasu. Niejednokrotnie przez wieksza czesé
dnia ogladaja telewizje, pracuja przy komputerze, jezdza
samochodem czy tez jedza. W przeprowadzonych dotad
badaniach wykazano, ze diugi czas ogladania telewizji
wigze sie ze wzrostem ryzyka rozwoju otyltoéci, cukrzycy
typu 2 oraz zaburze metabolizmu glukozy. Zaburzenia te
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dotycza wartosci glikemii, obwodu taliii ci$nienia tetnicze-
go, a zalezno$¢ ta sie nasila w przypadku plci zeniskiej.
Ponadto dlugotrwalemu siedzeniu w pracy towarzyszy
(gléwnie u mezczyzn) zwiekszenie wskaznika masy ciala
(BML, body mass index). Naukowcy wykazali wzrost proporcjo-
nalnej zaleznosci miedzy czasem spedzonym w pozycji sie-
dzacej w ciagu dnia a wystepowaniem nadwagi czy otylosci.

Thorpiwsp. [3] przeanalizowali zalezno$¢ miedzy cza-
sem spedzanym w pozycji siedzacej w ciggu dniaiczasem
ogladania telewizji a warto$ciami biomarkeréw ryzyka
kardiometabolicznego. Badacze ci u 2761 kobiet i u 2103
mezczyzn w wieku 30 lat i starszych bez cukrzycy okresli-
li nastepujace parametry: obwoéd talii, wartosci BMI i cis-
nienia tetniczego, stezenia triglicerydéw i cholesterolu
frakcji HDL (high-density lipoprotein), glikemie na czczo oraz
2 godziny po doustnym tescie tolerancji glukozy (OGTT,
oral glucose tolerance test), a takze insulinemie na czczo.
Dowiedli — zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn — wprost
proporcjonalng zalezno$¢ miedzy czasem spedzonym
w pozycjisiedzacej a obwodem talii, BMI, ci$nieniem skur-
czowym, stezeniami triglicerydéw i cholesterolu frakcji
HDL, glikemia 2 godziny po OGTT oraz insulinemia na
czczo (p < 0,05). Nie znalezli natomiast zaleznosci miedzy
czasem spedzonym w pozycji siedzacej a glikemia na czczo
ici$nieniem rozkurczowym. Z badai wywnioskowano, ze
diugotrwate spedzanie czasu w pozycji siedzacej oraz ogla-
danie telewizji wigze si¢ z pogorszeniem prawie wszyst-
kich biomarkeréw ryzyka sercowo-naczyniowego, i to
u obu plci. Nalezy o tym pamietac.

Niedobér witaminy D (stezenie 25-OH-D < 20 mg/ml)
stwierdza sie u ponad polowy dorostych 0séb w §rednim,
atakze starszym wieku. Wykazano, ze osoby cechujace sie
niedoborem 25-OH-D sg obcigzone zwiekszonym ryzy-
kiem chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. Gléwnym zrédlem endogennej witaminy
Djest $wiatto stoneczne. Grupa, u ktérej niedobér witami-
ny D czesto wystepuje, sa osoby otyte. Wydaje sie, ze mniej
przebywaja one na stoicu. Ponadto w tym przypadku
witamina D musi sie rozpuszcza¢ w tkance ttuszczowej, co
zmniejsza jej dostepnos¢.

Zpowyzszych wzgledow wazne wydaje sie okreslenie
czynnikéw powodujacych niedobér witaminy D. Temu
zagadnieniu swoja prace po$wiecili Chengiwsp. [4], ktérzy
zbadali zalezno$¢ miedzy stezeniem 25-OH-D w surowi-
cy awskaznikiem kardiometabolicznym u 3890 zdrowych
osob. U 1882 z nich wykonano wielorzedowa tomografie
komputerowa w celu oceny zawartosci tkanki ttuszczowej
trzewnej i podskérnej. Wykazano, ze stezenie 25-OH-D

koreluje ujemnie z okresem zimy, obwodem talii oraz in-
sulinemig. Dowiedziono réwniez ujemnej korelacji tego
stezenia zilo$cig tkanki ttuszczowej podskérnejitrzewnej.
Reasumujac, stwierdzono, ze stezenie 25-OH-D koreluje
z zawartoscig zaréwno trzewnej, jak i podskérnej tkanki
ttuszczowej. Mechanizm tego zjawiska nie zostal jednak,
jak dotad, poznany.

U chorych na cukrzyce typu 2 znamiennie czeciej
wystepuje hipogonadyzm hipogonadotropowy. Wykaza-
no u tych chorych ujemng korelacje miedzy BMI, a steze-
niem calkowitego i wolnego testosteronu. Z kolei u cho-
rychna cukrzyce typu 1 rzadko wystepuje hipogonadyzm.
W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze catkowi-
te stezenie testosteronu jest nizsze u otylych mezczyzn niz
u tych bez otylosci. Ponadto samokontrola glikemii
(SMBG, self-monitoring blood glucose) jest gorsza u otylych
0s6b chorych na cukrzyce.

Dhindsa i wsp. [5] obrali sobie za cel okreslenie choro-
bowosci z powodu obnizonego stezenia testosteronu
uoséb otytych chorych na cukrzyce typu 2leczonych przez
lekarzy rodzinnych. Autorzy zbadali 1849 mezczyzn
(1451 bez cukrzycy i 398 chorych na cukrzyce) w wieku
ponad 45 lat. Czesto$¢ obnizonego stezenia testosteronu
u 0s6b z badanej grupy przedstawiono w tabeli 1.

Stezenie wolnego testosteronu byto nizsze u chorych
na cukrzyce niz u pacjentéw bez cukrzycy. Stezenie to bylo
ponadto skorelowane ujemnie z wiekiem (p < 0,001), BMI
i stezeniem biatka wigzacego hormony piciowe (SHBG, sex
hormone binding globulin). W kazdej kolejnej dekadzie zycia
obniza sie stezenie wolnego testosteronu, przy czym bardziej
u chorych na cukrzyce. Z badan wywnioskowano, ze u 40%
otylych mezczyzn bez cukrzycy i u 50% otylych mezczyzn
chorych na cukrzyce stezenie tojest obnizone. Otylosci towa-
1zyszy znaczne nasilenie wymienionych wyzej zaburzen.
Obecnos¢ cukrzycy dodatkowo pogarsza sytuacje.

Jak dowiedziono w badaniach naukowych, istnieje
wprost proporcjonalna zalezno$¢ miedzy ilocia thuszczu
trzewnego a zaburzeniami tolerancji glukozy.

Tabela 1. Czestosé obnizonego stezenia testoste-

ronu u badanych oséb (zrédto: [5])

BMI<25 BMI<30 BMI>30 Trend
kg/m? kg/m? kg/m?
Bez cukrzycy 26% 29% 40% p < 0,001
Chorzy na 44% 44% 50% NS
cukrzyce

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; NS — nieistotne statystycznie
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DiPietro i wsp. [6] postanowili oceni¢ wplyw otylosci
brzusznej i opornoéci na insuline w watrobie na glikemie
ustarszych kobiet. Przebadali 23 zdrowe kobiety w wieku
60-88 lat, u ktoérych otylos¢ brzuszna rozpoznawali na
podstawie obwodu talii wynoszacego 95 cm i wiecej. Oso-
czowe stezenia glukozy i insuliny okreslono 3 godziny po
doustnym obcigzeniu glukozg. Okreslono ponadto moz-
liwos¢ hamowania insuling watrobowej produkgji gluko-
zy. W badaniach wykazano, ze stezenie glukozy po
30 minutach bylo wyzsze u kobiet cechujacych sie otyto-
$cig brzuszng w poréwnaniu z kobietamibez tego typu oty-
tosci (odpowiednio 162 = 19 mg/dl i 132 = 16 mg/d];
p <0,01). Po przeprowadzeniu badan autorzy udowodnili,
ze otyloé¢ brzuszna koreluje z wczesna faza hiperglikemii
poprzez watrobowa insulinoopornosé, réwniez u zdro-
wych kobiet w starszym wieku.

Otylos¢ zwieksza ryzyko rozwoju cukrzycy oraz choréb
uktadu sercowo-naczyniowego. Wykazano takze, ze wplywa
na podwyzszone ryzyko rozwoju raka jelita grubego. Udo-
wodniono wprost proporcjonalng zalezno$¢ miedzy obwo-
dem w talii a zwiekszonym ryzykiem tego nowotworu.

Yamamotoiwsp. [7] przeanalizowali zalezno$¢ miedzy
ryzykiem zachorowania na raka jelita grubego a zawarto-
$cia thuszczu w otrzewnej oraz markerami insulinoopor-
nosci. Dobadania wigczyli uczestnikéw badan przeprowa-
dzonych w Hitachi Health Care Centre w Japonii. Podczas
3-letniej obserwacji (2004-2007) zidentyfikowali 108 cho-
rych na wczesnego raka jelita grubego. U wszystkich cho-
rych za pomocg tomografii komputerowej okreslono za-
warto$¢ tluszczu trzewnego. Wykazano, ze zawartosé
tluszczu w otrzewnej (nie w tkance podskoérnej) koreluje
dodatnio z ryzykiem rozwoju raka jelita grubego. Ryzyko
to miedzy dolnym a gérnym tetrylem wzrastalo 05,92 razy.
Autorzy dowiedli takze, ze markery insulinoopornosci
(podwyzszona glikemia na czczo) réwniez koreluja z pod-
wyzszonym ryzykiem rozwoju raka jelita grubego.

Reasumujgc, zawarto$¢ trzewnej tkanki ttuszczowej oraz
insulinoopornos¢ sprzyjaja rozwojowi raka jelita grubego.

Przewlekly stan zapalny jest potencjalnym czynnikiem
ryzyka rozwoju zaburzen gospodarki weglowodanowe;j.
Opisano réwniez zaleznoé¢ miedzy infekcjami okolozebo-
wymi a ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2. W badaniu
National Health and Nutrition Examination Survey 1 (NHA-
NES 1) — przeprowadzonym z udzialem 9296 osob, wyj-
$ciowo bez cukrzycy — wykazano, ze ryzyko rozwoju tej
choroby wzrasta u 0s6b z infekcja okolozebowa. Niestety,
w badaniu NHANES 1 nie oszacowano glikemii na czczo
i odsetka hemoglobiny glikowanej (HbA, ).

Demmer i wsp. [8] postanowili znaleZ¢ odpowiedz na
pytanie, czy istnieje zalezno$¢ miedzy infekcjami okotoze-
bowymiawzrostem odsetka HbA, - u0s6bbez cukrzycy. Do
badania Study of Heath in Pomerania (SHIP) wiaczyli kohorte
2973 zdrowych 0s6b (53% kobieti47% mezczyzn) w wieku
20-811at. Badanych podzielono na 4 grupy w zaleznosci od
zaawansowania zmian okolozebowych. Wykazano, ze
u0s6b cechujacych sie najwiekszymi zmianami okotozebo-
wymi 5-krotnie bardziej wzrastat odsetek HbA, -niz u os6b,
uktérych zmiany okolozebowe byty najmniejsze. Szczegol-
nie duzy wzrost HbA, _ stwierdzono u 0s6b ze stezeniem
CRP wiekszym lub rownym 1 mg/l. U 0séb bez infekcji oko-
lozebowych po 5 latach odsetek HbA,  wzrastat srednio
00,005%, za$ u 0s6b, u ktérych wystepowaly infekcje oko-
tozebowe — 0 0,143% (p = 0,003). Na podstawie badan
autorzy wywnioskowali, ze infekcjom okolozebowym
towarzyszy w okresie 5 lat istotny wzrost wartosci HbA, .

Periodontitis to przewlekla choroba infekcyjna dotycza-
ca tkanek okolozebowych. Wystepuje u 10-15% osob
w wieku 21-50 lat oraz u okolo 30% 0séb powyzej 50. roku
zycia. Chory odczuwa dolegliwosci bélowe, czesto wyste-
PUuja u niego zaczerwienienia, obrzeki i krwawienia dzig-
sel. Oddech ma nieprzyjemny zapach. Wykazano, ze in-
fekcji okotozebowych tkanek czesto towarzyszy infekcja
flory Gram-ujemnej. Wplywa to réwniez negatywnie na
wyréwnanie glikemii.

Teeuw i wsp. [9] postawili sobie za cel udzielenie od-
powiedzi na pytanie, czy wyleczenie infekcji tkanek oko-
lozebowych wplywa na poprawe wyréwnania glikemii
u chorych na cukrzyce. Przeanalizowali dane z baz Medline
i Cochrane, wychodzac z zalozenia, ze beda one pochodzi-
ly wylacznie z doniesienr oryginalnych, opartych na bada-
niach kontrolowanych i trwajacych co najmniej 3 miesia-
ce. Wstepnym badaniom przesiewowym poddano 639
osob. Ostatecznie do analizy wiaczono 371 chorych. Okres
ich obserwacji wynosit 3-9 miesiecy. Wykazano, ze u oséb
leczonych odsetek HbA, _ obnizyt si¢ 0 1,17% w stosunku
do nieleczonych. Srednie obnizenie stezenia HbA,  mie-
dzy wartosciami wyjéciowymi a wartosciami po leczeniu
periodontitis wynosito 0,44%. Autorzy po przeprowadzeniu
metaanalizy doszli do wniosku, Ze leczenie infekgji tkanek
okolozebowych prowadzi doistotnej poprawy wyréwna-
nia glikemii u chorych na cukrzyce.

Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych to najlicz-
niejsza grupa, stanowigca az 1/3 og6tu zgonéw. Istotnym
czynnikiem ryzyka chorobowosci i §miertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych jest natomiast nadci$nienie

tetnicze (wplywa na wiele narzadéw, w tym na mézg,
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serceinerki). Cukrzyca réwniez jest elementem zwiekszo-
nego ryzyka rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych.
ZXkoleilaczne wystepowanie nadci$nienia tetniczegoicu-
krzycy zwieksza ryzyko powyzszych powiktan w sposéb
synergistyczny.

Jednym z niezaleznych predykatoréw chorobowosci
i$miertelnosci u chorych na nadci$nienie jest natomiast tak
zZwane ci$nienie tetna.

Yasuno i wsp. [10] obserwowali, czy istnieja powigza-
nia miedzy wystepowaniem tak zwanego ci$nienia tetna
a ryzykiem rozwoju cukrzycy u pacjentéw obcigzonych
wysokim ryzykiem rozwoju nadci$nienia tetniczego. Ba-
daniem objeto 4728 chorych na nadciénienie. Analizowa-
no zalezno$ci miedzy ci$nieniem tetna w warunkach wyj-
$ciowych aryzykiem rozwoju cukrzycy de novo u 2685 0sob,
wyijsciowo bez cukrzycy. Chorzy byli obserwowani przez
3,3 £ 0,8 roku. U 97 sposrdd nich rozwineta sie cukrzyca.
W analizie Coxa wykazano, Ze ci$nienie tetna jest niezalez-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy de novo (podob-
nie jak pte¢ meska, wartos¢ BMI, stosowanie diuretykéw).
Autorzy zasugerowali, ze wysokie ci$nienie tetna, z obec-
nym niskim ci$nieniem rozkurczowym, moze oznaczaé
wystepowanie stwardnienia naczyn. We wnioskach posta-
wili teze, ze wysokie ci$nienie tetna to niezalezny czynnik
ryzyka rozwoju cukrzycy de novo. Wydaje sie, ze przyczyna
tego zjawiska jest stwardnienie naczyn.

RYZYKO ROZWOJU CHOROB INNYCH NARZADOW
Powiklania towarzyszace cukrzycy dotycza matych
i duzych naczyn krwiono$nych, wewnatrz- i pozakomor-
kowych nerwoéw, skory, siatkowkiiinnych. Zmiany mikro-
angiopatyczne w plucach réwniez s obserwowane u cho-
rych na cukrzyce — zaréwno typu 1, jak i typu 2. U cho-
rych na cukrzyce stwierdza sie pogorszenie czynnosci
pluc. Wydaje sig, ze przyczyna pogorszenia czynnosci ptuc
sa zmiany w tkance Iacznej (kolagen, elastyna) oraz poste-
pujaca mikroangiopatia (wskutek nieenzymatycznej gli-
kacji bialek). Zmiany w kolagenie i elastynie oraz zmiany
o charakterze mikroangiopatii prowadza do pogrubienia
blony podstawnej nabtonka pecherzykéw, a to pociaga za
soba zmniejszenie mozliwoéci dyfuzyjnych tlenku wegla.
Ehrlichiwsp.[11] oceniliincydenty astmy, przewleklej
obturacyjnej choroby pluc, zwtéknienia pluc, zapalenia
plucorazraka ptuc u chorych na cukrzyce iu oséb bez tego
schorzenia. Do retrospektywnej analizy wiaczono dane
dotyczace 1 811 228 chorych z Péinocnej Kaliforni. Auto-
rzy wykazali wzrost czestosci wystepowania incydentow
astmy (o 8%), przewleklej obturacyjnej choroby ptuc

(022%), zwldknienia pluc (0 54%) i zapalenia pluc (092%)
uchorych na cukrzyce. Nie wykazano réznic dotyczacych
czestosci zachorowan na raka pluc. Autorzy na podstawie
przeprowadzonych badan doszli do wniosku, Ze cukrzy-
ca zwieksza ryzyko wystapienia wymienionych choréb
pluc. Wzrost ryzyka moze by¢ wynikiem pogorszenia
czynnoéci pluc.

W ubiegtym roku opublikowano dane na temat wzro-
stu ryzyka nowotworzenia po zastosowaniu glarginy.
Cukrzycy typu 2 towarzyszy wzrost ryzyka rozwoju raka,
jak réwniez zgonu w jego przebiegu. Stosowaniu leczenia
hipoglikemizujacego towarzyszy zwiekszenie ryzyka no-
wotworzenia. Wykazano na przyklad, ze ryzyko rozwoju
raka jelita grubego wzrasta u leczonych insulina.

Insulina jest czynnikiem powodujacym proliferacje. Za
sprawg czego hiperinsulinemia jest przyczyna zwiekszo-
nejkarcynogenezy? Metformina pobudza kinaze biatkowa
aktywowang AMP. Powoduje to wzrost poboru glukozy
przez mieénie. Do swojej aktywnoéci wyzej wymieniona
kinaza wymaga LKB1 — znanego czynnika hamujacego
wzrost guzéw. Wydaje sie w tej sytuacji, ze powigzania
miedzy metforming a LKB1 mozna uznac¢ za potencjalne
korzystne dzialania metforminy.

Landman i wsp. [12] przebadali powiazania miedzy
stosowaniem metforminy a $miertelnoscig w przebiegu
raka. Dobadania wlatach 199811999 wiaczyli 1353 chorych
na cukrzyce typu 2 — uczestnikéw badania ZODIAC 16.
Badanych obserwowano przez 9,6 roku; ich sredni wiek
wynosit 68 lat, za$ $redni odsetek HbA, . —7,5%. W trakcie
trwania obserwacji 570 0s6b zmarlo, z tego 122 z powodu
choréb nowotworowych. Wspétczynnik ryzyka nowotwo-
rowego wynosit 1,47 w stosunku do 0s6b bez cukrzycy.
U chorych leczonych metforming ryzyko zgonu w przebie-
gu nowotworu zmalalo o 57%. Obnizenie tego ryzyka
042% przypadalo na kazdy gram stosowanej metforminy.
Na podstawie badan autorzy wywnioskowali, ze u cho-
rychna cukrzyce typu 2 dochodzi do wzrostu ryzyka zgo-
nu w przebiegu nowotworu. Stosowanie metforminy
zmniejsza jednak to ryzyko w poréwnaniu z osobami nie-
leczonymi metforming. Wynik tego badania jest zatem
dowodem protekcyjnego wplywu tego leku na ryzyko
zgonu w przebiegu nowotworu.

Czynnosciowe niedotestwo definiuje sie jako niemoz-
noé¢ lub trudno$¢ w wykonywaniu podstawowych czyn-
nosci. Zjawisko to jest istotnie czestsze u osdb starszych.
Przyczyna niedolestwa moga by¢ czeste choroby wspdlist-
niejace, w tym: schorzenia ukfadu sercowo-naczyniowe-
go, utrata lub ostabienie wzroku, otylos¢ czy tez choroba
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zwyrodnieniowa. W 2005 roku ponad 2 mIn Amerykanéw
cierpialo z powodu niedoteznosci. Koszty opieki nad nimi
byty ogromne. Wykazano, ze okoto 1/3 0s6b w wieku 65 lat
i starszych choruje na cukrzyce (46% niezdiagnozowa-
nych). Przewiduje sie, ze w roku 2030 na cukrzyce bedzie
chorowato 20% ludnosci Standéw Zjednoczonych. Wynika
z tego, ze cukrzyca jest istotnym czynnikiem niedolezno-
$ciistanowiogromny problemindywidualnyispofeczny.

Rostagi Kalyani i wsp. [13] przeanalizowali zalezno$¢
miedzy obecnoscia cukrzycy a czynno$ciowym niedote-
stwem u 0s0b starszych oraz ocenili powigzania miedzy
chorobami wspolistniejgcymi a odsetkiem HbA, . Analizie
poddali dane reprezentatywnej grupy 6097 uczestnikow
badania NHANES w wieku 60 lati wiecej (dane zlat 1999-
-2006). Badanych podzielili na 5 grup ze wzgledu na sto-
pien niedoteznosci (z uwzglednieniem mobilnosci kon-
czyn dolnych, ogélnej aktywnosci fizycznej, codziennej
aktywnosci zyciowej, codziennej aktywnosci instrumen-
talnej oraz aktywnosci socjalnej). Wykazali, ze starsi cho-
rzy na cukrzyce byli bardziej niedotezni niz osoby bez cu-
krzycy w kazdym z analizowanych punktéw pomiaru.
Niedoleznos¢ dotyczyla 33-73,6% badanychibyla 2-3 razy
wigksza u chorych na cukrzyce niz u oséb bez cukrzycy.
Choroby wspdtistniejace (najczesciej dotyczace ukiadu
sercowo-naczyniowego), otyloé¢ i zta kontrola glikemii
byty najwazniejszymi czynnikami powstawania niedolez-
nosci. Po przeprowadzeniu badania autorzy zasugerowali,
ze u starszych chorych na cukrzyce ryzyko wystapienia
niedoteznosci jest 2-3-krotnie wyzsze niz u 0séb bez cu-
krzycy. W zwigzku z tym intensywne leczenie czynnikéw
ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych i walka z otylo-
$cig moga prowadzi¢ do ograniczenia niedofeznosci w tej
grupie pacjentow.

LECZENIE CHORYCH NA CUKRZYCE

Cukrzycaijej powiklania sa gléownymi powodami cho-
robowosci i $miertelnosci w Stanach Zjednoczonych.
Wigza sie one takze z ogromnymi kosztami spolecznymi.
Mezczyzniikobiety chorzy na cukrzyce typu 2 s3 obcigzeni
3-5-krotnie wiekszym ryzykiem rozwoju powiktan serco-
wo-naczyniowych niz osoby bez tego schorzenia.

W badaniach przeprowadzonych w Nurses Health Stu-
dy wykazano ujemna zalezno$¢ miedzy spozyciem orze-
chow w diecie a ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2. Spo-
zycie orzechow nie wplywalo natomiast, jak dowiodty
analizy, na poprawe krétko- i dlugoterminowej kontroli
glikemii. Wykazano jednak, ze obniza ono glikemie popo-
sitkowa i poposilkowy stres oksydacyjny oraz poprawia

profil lipidowy. Ponadto udowodniono, ze spozywanie
orzechéw zmniejsza stezenie czynnikow ryzyka rozwoju
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. W badaniach do-
wiedziono takze, ze dieta zlozona z wielonasyconych
kwaséw ttuszczowych istotnie obniza stezenie cholestero-
lu frakeji LDL (low-density lipoprotein) oraz stosunek cho-
lesterolu calkowitego do cholesterolu frakcji HDL. Orze-
chy wloskie zawieraja szczegélnie duzo wielonasyconych
kwaséw tluszczowych, wlaczajac kwas a-linolowy o do-
datkowych wiasciwosciach przeciwmiazdzycowych. Spo-
zycie 2-3 razy dziennie porcji takich orzechéw obniza ste-
zenie cholesterolu frakcji LDL. Udowodniono réwniez, ze
ich spozywanie poprawia czynno$¢ $rédblonka u oséb
charakteryzujacych sie hipercholesterolemig.

Ma i wsp. [14] zbadali wplyw codziennego spozywa-
nia orzechéw wloskich na czynno$¢ §rédblonka, biomar-
kery powiklah sercowo-naczyniowych oraz parametry
antropometryczne u chorych na cukrzyce typu 2. Metoda
podwdjnie Slepej proby przeprowadzili randomizowane,
kontrolowane badanie u 24 chorych na cukrzyce typu 2.
Przez 8 tygodni polowa pacjentéw otrzymywata 56 g orze-
chéw wloskich w diecie, za$ druga polowa — placebo.
Naukowcy wykazali znamienng poprawe czynnoéci §rod-
btonka u 0s6b spozywajacych orzechy wtoskie. U tych
badanych odnotowano réwniez wzrost glikemii i obnize-
nie stezenia cholesterolu frakcji LDL. Zmiany te byly jed-
naknieznamienne. Miedzy badanymi grupami nie stwier-
dzono réznic w zakresie parametréw antropometrycz-
nych, odsetka HbA, i wrazliwoéci na insuling. Z badan
wywnioskowano, ze spozycie w diecie orzechéw wloskich
przez chorych na cukrzyce typu 2 wplywa na poprawe
czynnosci srodblonka i obnizenie ryzyka sercowo-naczy-
niowego w tej grupie osob.

Stosowanie ASA w prewencji pierwotnej powoduje
zmniejszenie ryzyka rozwoju powiklan sercowo-naczy-
niowych u chorych na cukrzyce typu 2. American Diabetes
Association (ADA), European Association for the Study of Dia-
betes (EASD) i European Society of Cardiology (ESC) rekomen-
duja stosowanie tego leku w tej grupie chorych. Jest nato-
miast mato danych na temat redukgji liczby incydentow
sercowo-naczyniowych i zgonéw wérdd chorych na cu-
krzyce typu 2 leczonych w prewencji pierwotnej ASA
— w przeprowadzonych dotad badaniach dotyczacych
tego zagadnienia chorzy na cukrzyce stanowili jedynie 4%.

Ong i wsp. [15] zbadali, czy regularna podaz ASA
w dawce wiekszej lub réwnej 75 mg na dobe wplywa na
ryzyko wystgpienia powiklaf sercowo-naczyniowych
u chorych na cukrzyce typu 2 wyjéciowo bez schorzen
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ukladu sercowo-naczyniowego. Do badania wiaczono
651 chorych na cukrzyce typu 2 z Fremantle Diabetes Study,
z okresu 1993-1996 do momentu zgonu lub do kofica 2007
roku. Laczny czas obserwacji wynosil 7537 osobolat (Sr. 11,6 1.).
Podczas obserwacji zmarto 160 0s6b (24,6 %); sposrod nich
70 (43,8%) — z powodu powiktan sercowo-naczyniowych.
Regularne przyjmowanie ASA spowodowalo obnizenie
ryzyka zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych o 70%
i spadek ryzyka zgonu z jakiegokolwiek innego powodu
0 47%. Autorzy na podstawie przeprowadzonych badan
zasugerowali, ze regularne przyjmowanie ASA zmniejsza
ogolne ryzyko zgonu oraz z przyczyn sercowo-naczynio-
wych wsréd chorych na cukrzyce typu 2. Redukcja ryzy-
ka zgonu okazala sie najwyzsza w grupie pacjentéw
65-letnich i starszych. Badanie powinno sie sta¢ pod-
stawa do rekomendowania stosowania tego leku w gru-
pie chorych na cukrzyce typu 2 bez powiklan sercowo-
-naczyniowych.

Cukrzyca to choroba zwiazana z ryzykiem rozwoju
powiklan sercowo-naczyniowych. Jednym z jego czynni-
kéw jest podwyzszone ciSnienie tetnicze. Zgodnie z obo-
wigzujacymi obecnie zaleceniami Joint National Committee
7 ci$nienie tetnicze u chorych na cukrzyce typu 2 nalezy
obniza¢, stosujac farmakoterapie w sytuacji, gdy ci$nienie
skurczowe wynosi 130 mm Hg lub wiecej. Nie ma natomiast
danych praktycznych pochodzacych z randomizowanych
badan, ktére moglyby potwierdzi¢ te rekomendacje.

Badacze z ACCORD Study Group [16] analizowali, jak
obnizenie ci$nienia skurczowego do wartosci ponizej
120 mm Hg wplywa na ryzyko wystapienia powiklan ser-
cowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2. Do
badania wlaczyli 4733 takich chorych. Badanych podzielo-
no na dwie podgrupy: osoby, u ktérych celem bylo obnize-
nie ci$nienia skurczowego do wartosci ponizej 120 mm Hg
ipacjentéw, uktérych dazono do obnizenia ci$nienia skur-
czowego do wartosci ponizej 140 mm Hg. Pierwszorzedo-
wym punktem koficowym byt zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych albo zakoiczony zgonem zawal serca lub
udar mézgu. Czas obserwacji wynosit 4,7 roku.

Po pierwszym roku obserwacji skurczowe ci$nienie
tetnicze w podgrupie 1. wynosito 119,3 mm Hg, za$ w pod-
grupie 2—133,5 mm Hg. Roczny wspoélczynnik wystapie-
nia pierwszorzedowego punktu koficowego wynosit
1,87% w podgrupie 1.12,09% w podgrupie 2. (NS, nieistot-
ne statystycznie). Roczny wspdélczynnik zgonu wynosit
zkolei 1,28% w podgrupie 1.11,19% (NS) w podgrupie 2.
Roczne wspdlczynniki udaréw byly réwne odpowiednio:
0,32%10,53% (p = 0,01). Nalezy podkresli¢, ze wspolczyn-

nik wystepowania objawdw niepozadanych w czasie sto-
sowania terapii obnizajacej ciSnienie w podgrupie 1. wy-
nosit 3,3%, zas w podgrupie 2. —1,3% (p = 0,001). Po prze-
prowadzeniu badania autorzy doszli do wniosku, ze
u chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych wystepuje wyso-
kie ryzyko wystapienia incydentow sercowo-naczynio-
wych, obnizenie ci$nienia skurczowego do mniej niz
120 mm Hg, w poréwnaniu z obniZeniem tego ci$nienia do
wartosci ponizej 140 mm Hg, nie prowadzi do zmniejsze-
nia wspoélczynnika wystapienia pierwszego punktu kon-
cowego (zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, uda-
ru mézgu lub zawalu serca niezakoficzonego zgonem).
Wedlug autora niniejszego artykulu powyzsze wyniki
badan istotnie wplyna na postepowanie farmakologiczne
prowadzone u chorych na cukrzyce typu 2.

U chorych na cukrzyce typu 2 dochodzi do wzrostu
ryzyka wystapienia powiklai sercowo-naczyniowych
—najczesciej wskutek zmian miazdzycowych oraz wyste-
pujacego nadcidnienia tetniczego. U tych pacjentéow
stwierdza si¢ rowniez podwyzszone stezenie triglicery-
dow i malych, gestych czasteczek LDL oraz obnizone ste-
zenie cholesterolu frakcji HDL.

W badaniu Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes (ACCORD) do leczenia przeciwcukrzycowego wia-
czono 10 251 chorych na cukrzyce typu 2. Celem badania
[17]bylo znalezienie odpowiedzina pytanie, czy stosowa-
nie w terapii przeciwlipemicznej statyn wraz z fibratami,
w poréwnaniu z monoterapig statynami, wplywa na
zmniejszenie ryzyka wystapienia powiklafn sercowo-
-naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2. Do badania
wlaczono 5518 takich chorych, ktérym metoda otwartej
proby podawano simwastatyne z placebo lub fenofibrat.
Czas obserwacji wynosit 4,7 roku. Pierwszorzedowym
punktem koficowym byt zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych albo niezakoficzony zgonem zawat serca lub udar
moézgu. Pierwszorzedowy punkt koficowy rocznie stwier-
dzonou2,2% leczonych statyna w potaczeniu z fenofibra-
temiu 2,4%, ktérzy otrzymywali statyne w polaczeniu
z placebo (NS). Autorzy nie wykazali réwniez istotnych
roznic dotyczacych czestosci drugorzedowych punktow
koficowych. Roczny wspélczynnik zgonéw wynosit 1,5%
w grupie leczonych fenofibratem i 1,6% w grupie, w kto-
rej podawano statyny i placebo. Jednak powyzsza analiza
przeprowadzona w grupie mezczyzn wykazala istotnie
lepsze wyniki u leczonych fenofibratem. Réwniez w gru-
pie 0s6b cechujacych sie wysokim stezeniem triglicerydow
i niskim stezeniem cholesterolu frakcji HDL wyniki byty
znamiennie lepsze u 0sébleczonych. Autorzy zasugerowa-
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li, ze terapia fenofibratem w polaczeniu ze statyna nie ob-
niza ryzyka zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz nie wplywa na wystepowanie niezakonczonych zgo-
nem zawalu serca i udaru mézgu.

Trzeba podkresli¢, ze nie jest mozliwa jednoznaczna
interpretacja powyzszych wynikéw, a w leczeniu powin-
ny by¢ uwzglednione indywidualne cechy pacjentéw.
W pewnych grupach chorych rezultaty takiego postepo-
wania sg pozytywne.

Ryzyko wystapienia depresji u chorych na cukrzyce
jest wyzsze, szczegblnie u osob, u ktérych glikemia jest
gorzej wyréwnana oraz wystepuje hiperglikemia, a takze
u chorych charakteryzujacych sie powiklaniami cukrzycy
oraz zagrozonych zgonem.

Andersoniwsp. [18] prébowali ustali¢, dlaczego u cho-
rych na cukrzyce typu 2 efektywnos¢ terapii lekami prze-
ciwdepresyjnymi jest mniejsza niz u pacjentéw bez cu-
krzycy. Badaniem objeli 387 chorych na cukrzyce typu 2.
U 85,3% z nich stwierdzono poprawe, u 59,9% — pozy-
tywna odpowiedz, u 53,5% — remisje, zas u 46,3% — cal-
kowitg remisje. Reasumujac, autorzy podkreslili, ze czyn-
nikami powodujacymi gorsza odpowiedz na leczenie
przeciwdepresyjne byly: stosowanie sertraliny, miody
wiek, duzy stopieni zaawansowania depresji.

W badaniu Diabetes Prevention Program (DPP) wykaza-
no, ze stosowanie w prewencji cukrzycy metforminy
zmniejszaryzyko pogorszenia kontroli glikemii u chorych
cechujacych sie zaburzeniami tolerancji glukozy i op6znia
progresje do jawnej cukrzycy. Z tego samego zalozenia
wyszli autorzy innego badania, sugerujac, ze wczesna te-
rapia metforming u chorych z nowo rozpoznana cukrzyca
moze spowolni¢ tempo utraty wydzielania insuliny przez
komérki § trzustki. Na tej podstawie ADA i Polskie Towa-
rzystwo Diabetologiczne (PTD) rekomenduja rozpoczyna-
nie terapii u chorych z nowo rozpoznang cukrzyca typu 2
od metforminy i zmiany stylu zycia.

Browniwsp. [19] analizowali, przez jak dlugi czas sto-
sowanie metforminy jest efektywne w uzyskiwania obni-
zenia odsetka HbA, . do wartosci ponizej 7%. Badaniem
objeto 1799 chorych na cukrzyce typu 2 w okresie miedzy
rokiem 2004 a 2006, u ktérych na poczatku terapii po za-
stosowaniu metforminy uzyskano obnizenie wartosci
HbA, _ ponizej 7%. W badanej grupie u 42% wykazano
wtoérng nieskutecznosé terapii metfroming; sredni wskaz-
nik nieskutecznoéci terapii wynosit 17% narok. U chorych,
u ktérych zastosowano metformine w ciggu 3 miesiecy od
rozpoznania cukrzycy, wskaznik ten wynosil $rednio
12,2% na rok. Autorzy na podstawie przeprowadzonych

badan doszli do wniosku, ze $rednia szybkos¢ utraty
wrazliwosci na metformine jest mniejsza, jezelilek ten za-
stosuje sie wkroétce po rozpoznaniu cukrzycy. Powyzsze
wyniki dowodzg, ze obecne zalecenia dotyczace postepo-
wania u chorych z nowo rozpoznang cukrzyca sg jak
najbardziej stuszne.

PODSUMOWANIE

W niezwykle szybkim tempie zwieksza sie liczba za-
chorowan na cukrzyce. Rozwijajaca sie choroba sieje spu-
stoszenie w organizmie, prowadzac do rozwoju powiklaf
dotyczacych matlych i duzych naczyn krwiono$nych.
W pracy zaprezentowano podsumowania wynikéw ba-
dan dostarczajacych nowych danych na temat patogene-
zy i terapii cukrzycy typu 2.
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