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Individualization of oral antidiabetic therapy in patients with type 2 diabetes

STRESZCZENIE

Cukrzyca powoduje znaczace pogorszenie jakosci
zycia oraz przyczynia sie do skrocenia czasu przezycia
chorych. W zwiazku z powyzszym nalezy dotozy¢ wszel-
kich staran, aby w pierwszej kolejnosci zapobiegac
lub opéznia¢ wystapienie cukrzycy, a po rozpoznaniu
choroby — jak najskuteczniej jg leczy¢. Leczenie musi
by¢ indywidualizowane. W indywidualizacji poste-
powania u chorych na cukrzyce, w tym chorych na
cukrzyce typu 2, nalezy uwzgledni¢ zapobieganie lub
opdznianie wystapienia cukrzycy, w tym cukrzycy typu 2,
okresli¢ indywidualne cele w leczeniu oraz niezwykle
starannie dobierac leki przeciwcukrzycowe, obnizajace
cisnienie tetnicze oraz obnizajace stezenie lipidow,
uwzgledniajace potrzeby kliniczne chorego. (Diabet.
Klin. 2013; 2, 1: 14-22)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, doustne leki
przeciwcukrzycowe, indywidualizacja postepowania

ABSTRACT

Diabetes causes significant deterioration in the quality
of life and contributes significantly to shorten survival.
Therefore, efforts should be made to in the first place
to prevent or delay the onset of diabetes, and after
diagnosis of the disease as effectively as possible to
treat it. Treatment of diabetic patients must be indivi-
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dualized. The individualized management of patients
with diabetes, including patients with type 2 diabetes
should be considered to prevent or delay the onset
of diabetes including type 2 diabetes, set individual
targets for the treatment of diabetes and very carefully
selected medications for diabetes, blood pressure-
-lowering and lipid-lowering taking into account the
needs of clinical patient. (Diabet. Klin. 2013; 2, 1:
14-22)

Key words: type 2 diabetes, oral antidiabetic agents,
individualization procedure

Wstep

Cukrzyca to plaga poczatku XXI wieku. W atlasie
International Diabetes Federation (IDF) [1] mozna
znalez¢ informacje, iz obecnie na $wiecie na cukrzyce
choruje 366,2 mIn oséb. Przewiduje sie, ze w 2030 roku
bedzie na swiecie chorowato 551,8 min os6b. Okoto
85-90% tych chorych to chorzy na cukrzyce typu 2. Nie-
prawidtowa glikemia na czczo lub nieprawidtowa tole-
rancja glukozy wystepuja dodatkowo u 280 mlin osob.
Przewiduje sie rowniez, ze w roku 2030 roku te dwa
stany metaboliczne, ktére istotnie zwiekszajg ryzyko
rozwoju cukrzycy (u 2-10% oséb z tej grupy cukrzyca
rozwinie sie w ciggu jednego roku), beda wystepowaty
u 398 min oséb.

Jak podano w ostatnim atlasie IDF [1], w Polsce
obecnie na cukrzyce choruje 3,1 min oséb — 1,6 min
mezczyzn i 1,5 min kobiet. W badaniu przeprowadzo-
nym przez Wittek i wsp. [2] wykazano, ze chorobowos¢
z powodu cukrzycy typu 2 w Polsce wynosi 8,06 + 0,9%
(w tym u mezczyzn 7,15 + 1,25, zas u kobiet 8,94 + 1,3).
Autorzy pracy sugeruja, ze liczba oséb z rozpoznana
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cukrzycag w Polsce wynosi 5,56 + 0,77%, za$ 0séb z cuk-

rzycag nierozpoznang — 2,52 + 0,55%. Zaktadajac, ze

Polske zamieszkuje 38,5 mln mieszkancéw, okazuje sie,

na podstawie powyzszego badania epidemiologiczne-

go, iz chorych na cukrzyce w Polsce jest ponad 3 min.

Wyniki te sa zgodne z danymi IDF [1].

Cukrzyca powoduje znaczace pogorszenie jakosci
zycia oraz w znacznym stopniu przyczynia sie do jego
skrécenia (w zaleznosci od wieku zachorowania na
cukrzyce o 10 do nawet 20 lat!) [3]. Polskie Towarzy-
stwo Diabetologiczne corocznie, od 2004 roku, wydaje
zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych
na cukrzyce. Przedstawione w niniejszej pracy omoéwie-
nie zasad indywidualizacji leczenia chorych na cukrzyce
typu 2 oparto na zaleceniach PTD na rok 2013 [4]. W in-
dywidualizacji postepowania u chorych na cukrzyce,
w tym chorych na cukrzyce typu 2, nalezy uwzglednic:
— zapobieganie lub opdznianie wystapienia cukrzycy,

w tym cukrzycy typu 2;

— indywidualne cele leczenia cukrzycy;

— staranne dobranie lekéw przeciwcukrzycowych,
obnizajacych cisnienie tetnicze oraz normalizuja-
cych stezenie lipidow, uwzgledniajace potrzeby
kliniczne chorego.

Zapobieganie lub opéznianie
wystapienia cukrzycy (wg [4])

Postepowanie u chorych na cukrzyce, u ktérych
stwierdzono stan przedcukrzycowy, polega na zalece-
niu umiarkowanego zmniejszenia masy ciata (o 10%)
i zwiekszeniu aktywnosci fizycznej (30-45 minut/dobe).
W celu zapobiegania lub opdzniania wystapienia cuk-
rzycy nalezy osoby, u ktérych rozpoznano prediabetes,
poinformowac o korzysciach zwigzanych z umiarko-
wanym zmniejszeniem masy ciafa oraz regularnej ak-
tywnosci fizycznej. Nieco mniejszg lub poréwnywalng
skutecznos¢ w hamowaniu progresji stanow przedcuk-
rzycowych do jawnej cukrzycy mozna osiggna¢, podajac
metformine lub akarboze. W Polsce dotychczas nie za-
rejestrowano zadnego preparatu przeciwcukrzycowego
do stosowania w prewencji cukrzycy u oséb, u ktérych
rozpoznano prediabetes.

U 0s6b, u ktdrych wystepuje stan przedcukrzycowy,
badania w kierunku rozpoznania cukrzycy powinno
sie przeprowadzad co roku. U tych oséb powinno sie
jak najszybciej wdrozy¢ postepowanie terapeutyczne
— bardzo indywidualne w zaleznosci od stanu klinicz-
nego osoby obcigzonej ryzykiem rozwoju cukrzycy.
Przede wszystkim nalezy udziela¢ porad w zakresie
zmiany stylu zycia. Istotne jest rowniez, aby u takich
0s6b przeprowadzi¢ badanie pod katem wystepowa-
nia choréb uktadu sercowo-naczyniowego i innych
czynnikow ryzyka (np. palenie tytoniu, nadcisnienie

tetnicze, zaburzenia lipidowe) oraz ich leczenia. Osoby
te nalezy poinformowac o koniecznosci unikania lekéw
o dziataniu potencjalnie diabetogennym oraz poddac
odpowiedniej edukacji na temat zasad zdrowego
stylu zycia. To bardzo istotne. Wazne jest rowniez
przeszkolenie partnera osoby chorej. Dotychczas nie
zakonczono badan populacyjnych w zakresie zapo-
biegania cukrzycy typu 2, jednak w niektdrych krajach
takie badania trwaja.

Indywidualne cele w leczeniu cukrzycy

W zaleceniach PTD z 2013 roku [4] czytamy, ze ob-
nizenie hiperglikemii w wieloczynnikowym leczeniu cuk-
rzycy typu 2 (oprécz leczenia nadcisnienia, dyslipidemii,
zmiany stylu zycia, leczenia przeciwptytkowego itd.) ma
kluczowe znaczenie w zapobieganiu i hamowaniu roz-
woju i progresji przewlektych powiktan cukrzycy (makro-
i mikronaczyniowych). Intensywnos¢ dazenia do wartosci
docelowych nalezy indywidualizowa¢. W postepowaniu
zindywidualizowanym nalezy wzigé pod uwage typ cuk-
rzycy, wiek chorego, czas trwania choroby, ewentualnie
wystepujace powiktania cukrzycy oraz choroby wspot-
istniejgce. Nie nalezy zapominac réwniez o warunkach
socjalno-ekonomicznych pacjenta przy omawianiu z nim
zalecen (ceny lekow!). Obnizanie hiperglikemii musi
uwzgledniac¢ oba mechanizmy patogenetyczne cukrzycy
typu 2, czyli insulinoopornosé i uposledzenie wydzielania
insuliny. Leczenie cukrzycy typu 2 musi by¢ progresywne
i dostosowane etapami do postepujacego charakteru
schorzenia. Stosowanie postepowania niefarmakolo-
gicznego i farmakologicznego powinno prowadzi¢ do
obnizenia glikemii, jak rowniez zmniejsza¢ ryzyko roz-
woju poznych powikfan cukrzycy. Leczenie powinno by¢
ponadto bezpieczne i dobrze tolerowane oraz tatwe do
zastosowania przez chorego. Indywidualizacja leczenia
polega na stawianiu sobie réznych celéw terapeutycznych
w zaleznosci od stanu klinicznego.

Monitorowanie glikemii (wg [4])

Biezagce monitorowanie i retrospektywna ocena
glikemii sg integralng czescig poprawnego leczenia
cukrzycy. Samokontrola glikemii jest nierozerwal-
nie zwigzana z leczeniem cukrzycy. Zaleca sie ja, by
osiggnac cele terapeutyczne, u chorych leczonych in-
suling, doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, dietg
i dozowanym wysitkiem fizycznym. Chorego nalezy
przeszkoli¢ w zakresie obstugi glukometru, interpre-
tacji wynikow i dalszego postepowania w zaleznosci
od wartosci glikemii. Drugim niezbednym elementem
monitorowania leczenia cukrzycy jest regularne ozna-
czanie hemoglobiny glikowanej (HbA, ).

Zasady kontroli glikemii u chorych sg indywidua-
lizowane w zaleznosci od wdrozonego wczesniej po-
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stepowania terapeutycznego. Osoby leczone wytgcznie
dietg powinny raz w miesigcu wykonac skrocony profil
glikemii (na czczo i po gtownych positkach). Chorzy
stosujacy doustne leki przeciwcukrzycowe i/lub analogi
GLP-1 (glucagon-like peptide-1) powinni wykonywad
raz w tygodniu skrécony profil glikemii, zas chorzy na
cukrzyce typu 2, u ktérych stosuje sie insulineg, powinni
codziennie przeprowadzac1-2 pomiarow glikemii, do-
datkowo raz w tygodniu skrécony profil glikemii oraz
raz w miesigcu petny profil glikemii. Z kolei chorym na
cukrzyce leczonym metodga intensywnej insulinoterapii
zaleca sie wykonywanie wielokrotnych pomiaréw gli-
kemii w ciggu doby.

Badanie HbA, _zaleca si¢ 2 razy w roku. Glukometry
uzywane do samokontroli glikemii powinny by¢ kontro-
lowane 2 razy w roku w placéwce, w ktorej chory jest
leczony ambulatoryjnie. To bardzo wazne, ale niestety
niezbyt czesto stosowane w praktyce.

Kryteria wyréwnania gospodarki
weglowodanowej, lipidowej i cisnienia
tetniczego u chorych na cukrzyce typu 2

Kryteria wyréwnania gospodarki weglowodanowej
(tab. 1), gospodarki lipidowej (tab. 2) oraz cisnienia
tetniczego (tab. 3) powinny by¢ indywidualizowane.

Leczenie majace na celu obnizenie

stezenia glukozy (wg [4])

Nalezy starannie dobierac leki przeciwcukrzycowe, ob-
nizajace cisnienie tetnicze oraz obnizajgce stezenie lipidow,
uwzgledniajgc indywidualne potrzeby kliniczne chorego.

Leczenie zmniejszajace stezenie glukozy we krwi
nalezy podzieli¢ na niefarmakologiczne i farmakolo-
giczne. Postepowanie niefarmakologiczne obejmuje
zalecenia dietetyczne, stosowanie wysitku fizycznego
i zwalczenie palenia tytoniu oraz edukacje.

W leczeniu nalezy uwzgledni¢ wiek:

— U 0sOb w starszym wieku i w sytuacji wspétistnienia
choréb towarzyszacych, jesli prognoza przezycia
nie osigga 10 lat, nalezy ztagodzi¢ kryteria wy-
réwnania, do stopnia ktéry nie pogorszy jakosci
zycia chorego;

— jezeli u chorego na cukrzyce > 65. rz. przewiduje
sie przezycie dtuzsze niz 10 lat, realizujgc ogdlne
cele leczenia, nalezy dazy¢ do stopniowego wy-
réwnania cukrzycy, przyjmujac docelowe wartosci
HbA,, < 7%;

— u chorych > 70 lat z wieloletnim wywiadem cuk-
rzycy (> 20 lat), z obecnoscig powiktan o typie
makroangiopatii (przebyty zawat i/lub udar mézgu)
— HbA, < 8%.

U chorych na cukrzyce w wieku podesztym najle-
piej stosowac leki charakteryzujace sie niskim ryzykiem

Tabela 1. Kryteria wyréwnania gospodarki weglowodanowej
(wg [4])

¢ Kryteria wyréwnania gospodarki weglowodanowej

powinny by¢ indywidualizowane

¢ Przyjmuje sie ogdlne kryterium wyréwnania glikemii
na poziomie HbA, < 7%

 Indywidualizujgc postepowanie terapeutyczne, nalezy
u chorych z krétko trwajgcg cukrzyca typu 2, bez pdznych
powiktah dazy¢ do HbA, < 6,5%

¢ U chorych w wieku >70 lat z wieloletnig cukrzyca
(> 20 lat), u ktorych wspdtistniejg istotne powikfania
o charakterze makroangiopatii (przebyty zawat serca i/lub
udar mézgu), kryteria powinny by¢ mniej ambitne. Nalezy
w tej sytuacji dazy¢ do HbA, < 8,0%. U tych chorych
dobra jakos¢ zycia jest wiekszg wartoscig niz dazenie

do $cistego wyréwnania cukrzycy

Tabela 2. Kryteria wyréwnania gospodarki lipidowej (wg [4])

U chorych na cukrzyce typu 2 nalezy dazy¢ do nastepujacych
wartosci parametréw gospodarki lipidowej:
« stezenie cholesterolu catkowitego: < 175 mg/dl (< 4,5 mmol/l)
* stezenie cholesterolu frakcji LDL: < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l)
¢ stezenie cholesterolu frakeji LDL u chorych na cukrzyce
i chorobe niedokrwienng serca: < 70 mg/dl (< 1,9 mmol/l)
 stezenie cholesterolu frakcji HDL: > 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l)
[dla kobiet wyzsze o 10 mg/dl (o0 0,275 mmol/l)]
 stezenie cholesterolu ,nie HDL": < 130 mg/dl (< 3,4 mmol/l)
stezenie triglicerydow: < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/l)

Tabela 3. Kryteria wyréwnania cisnienia tetniczego (wg [4])

U chorych na cukrzyce typu 2 nalezy dazy¢ do nastepujacych
wartosci ci$nienia tetniczego:
e cisnienie skurczowe: < 140 mm Hg

 cisnienie rozkurczowe: < 90 mm Hg

wystapienia: hipoglikemii, niewydolnosci serca, nie-
wydolnosci nerek, ztaman, interakcji z innymi lekami.
Informacje na temat doboru lekéw przedstawiono
w dalszej czesci pracy.

Leczenie niefarmakologiczne — zalecenia
dietetyczne u chorych na cukrzyce typu 2

Podstawowe zalecenia dietetyczne dla chorych na
cukrzyce typu 2 to: unikanie weglowodanoéw prostych,
az do ich zupetnego wykluczenia; czeste spozywanie
positkéw. Dieta chorego na cukrzyce nie powinna
odbiegac¢ od podstawowych zalecen dietetycznych
dotyczacych zdrowego zywienia.
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W przypadku cukrzycy typu 2 podstawowym
zadaniem jest nie tylko utrzymanie dobrej kontroli
metabolicznej choroby, ale takze redukcja/utrzymanie
prawidiowej masy ciata chorego. W zwigzku z tym
— poza wyzej wymienionymi zaleceniami minimalny-
mi — podstawowe znaczenie ma ogdlna kalorycznosé
diety, ktéra powinna umozliwi¢ choremu powolna,
ale systematyczng redukcje masy ciata. Umiarkowane
zmniejszenie bilansu kalorycznego (o 500-1000 kcal/d.)
spowoduje stopniowg utrate masy ciata (ok. 1 kg/ty-
dzien). Redukcje masy ciata mozna osiggna¢ zaréwno
stosujac diete o zredukowanej ilosci weglowodanow,
jak i diete niskottuszczowsa.

Warto podkresli¢, ze suplementacja witamin lub
mikroelementéw u chorych, u ktérych nie stwierdza
sie ich niedoboréw, jest niewskazana.

Nie zaleca sie réwniez spozywania alkoholu. Chore-
go nalezy poinformowad, ze alkohol hamuje uwalnianie
glukozy z watroby i w zwigzku z tym jego spozycie
(zwtaszcza bez przekaski) moze sprzyjac rozwojowi nie-
docukrzenia. Dopuszcza sie spozywanie nie wiecej niz
20 g/d. alkoholu przez kobiety i 30 g/d. alkoholu przez
mezczyzn. Nie powinni go spozywac chorzy, u ktérych
rozpoznano dyslipidemie, hipertriglicerydemie, neuro-
patie i zapalenie trzustki w wywiadzie.

Spozycie soli kuchennej w diecie powinno by¢
ograniczone do 5000-6000 mg/d.; u oséb z umiarko-
wanym nadcisnieniem tetniczym < 4800 mg/dobe, za$
u chorych, u ktérych rozpoznano nadcisnienie tetnicze
i nefropatie < 4000 mg/d.

Leczenie niefarmakologiczne
— wysitek fizyczny (wg [4])

Wysitek fizyczny jest integralng czescig prawid-
towego, kompleksowego postepowania w leczeniu
cukrzycy. Nalezy jednak pamieta¢, ze musi by¢ on bar-
dzo precyzyjnie dobrany do stanu klinicznego chorego
i wystepujacych u niego péznych powiktan oraz innych
chordb niezwigzanych z zaburzeniami gospodarki we-
glowodanowej. W celu uzyskania optymalnego efektu
wysitek fizyczny powinien by¢ regularny, podejmowany
co najmniej co 2-3 dni, jednak najkorzystniejszy jest
codzienny (30-45 minut). Poczatkowe zalecenia doty-
czace aktywnosci fizycznej powinny by¢ umiarkowane
i uzaleznione od mozliwosci pacjenta do wykonywania
wysitku. Rozpoczynajac intensywna aktywnos¢ fizycz-
ng, nalezy wykonywac ¢wiczenia wstepne trwajace
5-10 minut, a na zakonczenie ¢wiczenia uspokajajace.
Trzeba pamietaé, ze wysitek fizyczny moze zwiekszac
ryzyko ostrej lub opdznionej hipoglikemii. Rowniez al-
kohol moze wzmagac ryzyko wystgpienia hipoglikemii
po wysitku. Nalezy takze zwraca¢ uwage na zapobie-
ganie odwodnieniu organizmu w warunkach wysokiej

temperatury otoczenia. Ryzyko zwigzane z wysitkiem
fizycznym dotyczy takze chorych, u ktérych doszto do
rozwoju przewlektych powiktan, retinopatii cukrzyco-
wej proliferacyjnej, nefropatii cukrzycowej, neuropatii
autonomicznej. Grozi tez wystgpieniem niemego nie-
dokrwienia miesnia sercowego, ryzykiem uszkodzenia
stop podczas wysitku, zwtaszcza przy wspotistniejacej
neuropatii obwodowej oraz obnizeniu progu czucia bolu

i niewygodnym obuwiu. U chorych na cukrzyce przed

zaleceniem wysitku fizycznego wskazane jest wykonanie

testu wysitkowego w nastepujacych przypadkach:

— typowe lub atypowe dolegliwosci sercowe;

— spoczynkowy zapis EKG wskazujacy na niedokrwie-
nie miesnia sercowego;

— miazdzyca tetnic szyjnych lub obwodowych;

— siedzacy tryb zycia, wiek = 35 lat i zamiar intensy-
fikacji wysitku fizycznego;

— wspdfistnienie oprocz cukrzycy co najmniej dwdéch
czynnikéw ryzyka, w tym mikroalbuminurii.
Najbardziej odpowiednig forma wysitku w grupie

chorych na cukrzyce typu 2 w wieku > 65. rz. i/lub

u ktoérych doszto do rozwoju nadwagi jest szybki (do

zadyszki) spacer, 3-5 razy w tygodniu (ok. 150 mi-

nut tygodniowo).

Leczenie niefarmakologiczne — palenie tytoniu

Powiktania sercowo-naczyniowe sg gtéwna przy-
czyng zgondéw u chorych na cukrzyce. Palenie prowadzi
do ogromnej progresji miazdzycy oraz innych powikfan.
W przypadku kazdego chorego na cukrzyce palacego
tyton obecnie lub w przesztosci nalezy ustali¢: wiek
W momencie rozpoczecia palenia, czas palenia, liczbe
wypalanych papieroséw, ewentualne préby przerwania
palenia i czas ich trwania oraz czas, w ktérym pacjent
zaprzestaf palic¢ tyton. Dyskusje na temat palenia powin-
no sie podejmowac w trakcie kazdej wizyty lekarskiej,
zas w dokumentacji medycznej powinna znalez¢ sie
pisemna adnotacja, jesli pacjent odmawia zaprzestania
palenia tytoniu.

Leczenie niefarmakologiczne — edukacja

Edukacja powinna by¢ realizowana w ustruktu-
rowany sposéb, obejmujac edukacje w okresie rozpo-
czynania terapii, a nastepnie reedukacje na podstawie
corocznej oceny potrzeb szkoleniowych pacjenta
badzZ na jego prosbe. Program edukacji powinien by¢
tworzony przy udziale pacjenta i jego lekarza oraz
pozostawac w scistym zwigzku z zalecanym sposobem
leczenia cukrzycy. Pacjent jest aktywnym cztonkiem
zespotu terapeutycznego. Program ten powinien by¢
indywidualizowany w zaleznosci od potrzeb chorego,
ale powinien réwniez uwzglednia¢ jego mozliwosci
poznawcze.
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Zaleca sie wprowadzanie nowych programoéw
edukacyjnych o udokumentowanej skutecznosci, po-
twierdzonej wynikami badan.

Leczenie farmakologiczne — doustne leki
przeciwcukrzycowe w terapii cukrzycy
typu 2

W Polsce do leczenia chorych na cukrzyce typu 2
zarejestrowane i stosowane sq nastepujgce grupy le-
kéw przeciwcukrzycowych:
— metformina;
— pochodne sulfonylomocznika;
— akarboza;
— blokery dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4).

W Polsce nie s natomiast zarejestrowane leki
z grupy agonistow PPAR-gamma, zas glinidy, mimo ze
sg zarejestrowane, nie s dostepne na rynku. Z tego po-
wodu tych grup lekéw nie oméwiono w opracowaniu.

Metformina

Metformina to dimetylowa pochodna guanidyny.
Obniza stezenie glukozy na czczo i po positkach. Nie
zwieksza wydzielania insuliny, nie powoduje hipoglikemii
i przyrostu masy ciata [5]. Metformina poprawia wraz-
liwosc¢ tkanek na insuline [6]. Hamuje glukoneogeneze
i glikoneogeneze. Zaréwno w sposéb bezposredni, jak
i posredni wptywa korzystnie na profil lipidowy osocza
[7-9]. Lek ten korzystnie wptywa réwniez na zaburzone
w cukrzycy procesy krzepniecia krwi i fibrynolizy.

Metformina zastosowana w leczeniu cukrzycy
w monoterapii powoduje obnizenie stezenia HbA,_
0 1-2% oraz znamienne obnizenie stezenia glukozy
na czczo [10]. Jej stosowaniu w monoterapii zwykle
nie towarzyszy hipoglikemia [11]. Efekty dziatania leku
sq proporcjonalne do stosowanej dawki. Terapia met-
forming nie powoduje przyrostu masy ciata, a nawet
utatwia jej redukcje [12].

W aktualnych algorytmach leczenia cukrzycy typu
2 metformine zaleca sie jako lek pierwszego rzutu juz
w chwili rozpoznania cukrzycy i na kazdym etapie
leczenia w skojarzeniu ze wszystkimi grupami lekow
hipoglikemizujgcych, w tym réwniez z insuling.

W badaniu United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) wykazano, ze leczenie metforming
zmniejsza ryzyko wystapienia zawatu serca o 39%,
ryzyka zgonu o 36% i ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych o 42% w stosunku do grup leczonych
tzw. metodami konwencjonalnymi. Stwierdzono row-
niez, ze terapia tym lekiem poprawia mikrokrazenie
wiencowe u osOb charakteryzujgcych sie insulino-
opornoscig [12].

Metformina zastosowana u oséb cechujacych sie
uposledzong tolerancja glukozy powoduje zahamowa-

nie lub opdznienie rozwoju cukrzycy typu 2. W Polsce
lek ten nie jest zarejestrowany do stosowania u wymie-
nionych chorych. Nalezy jednak podkresli¢, ze zmiana
stylu zycia, zwtaszcza zwiekszenie aktywnosci fizycznej,
powoduje lepsze efekty w tym zakresie niz farmako-
terapia.

Dziatania niepozgadane metforminy obserwuje sie
u 20-30% chorych otrzymujacych ten lek. Do najczest-
szych naleza dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe: suchos¢
w jamie ustnej, uczucie metalicznego smaku, brak
apetytu, nudnosci, wzdecia, biegunka lub zaparcia.
Ustepujg one zwykle po zmniejszeniu dawki i/lub przyj-
mowaniu leku réwnoczesnie z positkiem. Metforminy
nie toleruje mniej niz 4-5% pacjentow [13].

Innym niepozgdanym dziataniem metforminy jest
zmniejszenie wchtaniania witaminy B12 i kwasu folio-
wego [10]. Kwasica mleczanowa po zastosowaniu tego
leku wystepuje wyjgtkowo rzadko.

Przeciwwskazania do stosowania metforminy sg
nastepujace: uczulenie na ten lek, wiek powyzej 75 lat,
cukrzyca typu 1, obecnos¢ ostrych powiktan cukrzycy,
obecnos¢ zaawansowanych, przewlektych powiktan na-
czyniowych cukrzycy o typie mikro- i makroangiopatii.

Obecnie dostepna jest réwniez, od niedawna
takze w Polsce, posta¢ metforminy konfekcjonowana
w formie XR [14]. Skrot ,XR” w nazwie leku pochodzi
od angielskiego okreslenia extended release, oznacza-
jacego unikalny system uwalniania substancji czynnej,
zapewniajacy jej state stezenie w ciggu doby.

Pochodne sulfonylomocznika

Wszystkie pochodne sulfonylomocznika sg sulfona-
midami o0 ogélnym wzorze chemicznym: R1-SO2NHOC-
NH-R2. Pochodne sulfonylomocznika pierwszej generacji,
takie jak tolbutamid, posiadaja na koncu R1 pierscien fe-
nolowy, za$ na drugim koncu (R2) — pierscien alifatycz-
ny. Pochodne sulfonylomocznika drugiej generacji, takie
jak glibenklamid, gliklazyd, glipizyd, glikwidon i glimepi-
ryd, zaréwno na koricu R1, jak i R2 posiadajg pierscienie
aromatyczne. Zastgpienie na koricu R2 ugrupowania
alifatycznego ugrupowaniem aromatycznym znamiennie
zwieksza swoistos¢ wigzania danej pochodnej sulfony-
lomocznika z podjednostka SUR kanatu potasowego na
komérce B, zwieksza jej aktywnos¢ wewnetrzng oraz site
dziatania. Leki z tej grupy dziatajg poprzez wigzanie sie
ze swoistymi receptorami znajdujacymi sie na komoérkach
B trzustki oraz wywieranie wptywu pozatrzustkowego,
réznie wyrazonego w przypadku poszczegolnych po-
chodnych [15]. Zwiekszajg one wydzielanie insuliny przez
komorki B trzustki.

Pochodne sulfonylomocznika, oprécz bezposred-
niego wptywu pobudzajgcego wydzielanie insuliny
przez komérki B, charakteryzujg sie rowniez zrézni-
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cowanym dziataniem pozatrzustkowym. Dziatanie to
obejmuje wptyw na watrobe, miesnie szkieletowe,
miesien sercowy oraz adipocyty. Aktualnie na polskim
rynku dostepne s nastepujace pochodne sulfonylo-
mocznika: tolbutamid, glibenklamid, gliklazyd, glipizyd,
glimepiryd, glikwidon. Nie wszystkie sposrod lekow
z tej grupy maja podobne dziatanie pozatrzustkowe.
Dlatego przy doborze leku, biorgc pod uwage ich roz-
ny wptyw na miesien sercowy, nalezy dobracd lek z tej
grupy o dziataniu korzystniejszym na miesien sercowy.

Wykazano, ze stosowanie u chorych na cukrzyce
typu 2 tolbultamidu wiaze sie ze wzrostem ryzyka
zgonu z przyczyn ogolnych i sercowo-naczyniowych
[16, 17]. Monami i wsp. [18] wykazali, ze stosujac
w terapii u chorych na cukrzyce typu 2 glibenklamid
ryzyko wystapienia zgonu z przyczyn ogdlnych i serco-
wo-naczyniowych oraz nowotworowych jest istotnie
wieksze niz w przypadku gliklazydu lub glimepirydu.

W badaniu przeprowadzonym przez Johnsensa
i wsp. [19] wykazano, ze u chorych na cukrzyce typu 2
trzydziestodniowe ryzyko zgonu po przebytym zawale
serca byto bardzo wysokie i wynosito 24,6%. Byto ono
jednak istotnie nizsze u leczonych nowymi pochod-
nymi sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd) niz
u leczonych starymi pochodnymi sulfonylomocznika
(odpowiednio 9,5% i 37,0%).

Prowadzac badania w pétnocnej Jutlandii, nau-
kowcy wykazali, ze u chorych na cukrzyce leczonych
glibenklamidem, tolbutamidem lub glipizydem ryzy-
ko wystapienia zawatu serca jest wieksze niz u os6b
przyjmujacych gliklazyd lub glimepiryd w poréwnaniu
z chorymi bez cukrzycy (odpowiednio OR = 2,07, 95%
cl 1,81-2,37, OR = 1,37, 95% CI 1,01-1,84) [20].
Wykazano réwniez, ze ryzyko zgonu w przebiegu
zawatu serca u leczonych starymi pochodnymi sulfo-
nylomocznika w stosunku do leczonych gliklazydem
i glimepirydem w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy
jest wieksze i wynosi odpowiednio OR = 1,29, 95% CI
1,00-1,67 i OR = 1,00, 95% Cl 0,53-1,90.

Wiele nowych informacji na temat efektu stoso-
wania réznych pochodnych sulfonylomocznika wnio-
sty ukrainskie badania kohortowe [21]. W badaniach
tych wykazano, ze ryzyko zgonu zaréwno z przyczyn
ogolnych, jak i sercowo-naczyniowych jest istotnie
wyzsze u leczonych glibenklamidem lub glimepirydem
w poréwnaniu z przyjmujacymi gliklazyd. Co ciekawe,
ryzyko wystgpienia zawatu serca u leczonych glikla-
zydem (w przeciwienstwie do innych pochodnych
sulfonylomocznika) byto na tym samym poziomie jak
u leczonych metforming [22]. Bardzo ciekawe sg wyniki
badan dotyczacych catej populacji dunskich chorych na
cukrzyce typu 2 [17]. Autorzy w tym artykule podkresla-
ja, ze w poréwnaniu z metforming wszystkie pochodne

sulfonylomocznika (glimepiryd, glibenklamid, glipizyd

i tolbutamid) z wyjatkiem gliklazydu zwiekszajq ryzyko

zgonu z przyczyn ogélnych i sercowo-naczyniowych.

To bardzo wazne stwierdzenie.

Z przedstawionych wynikow badan wynika, ze
pomimo takiego samego mechanizmu dziatania nie
wszystkie pochodne sulfonylomocznika w podob-
ny sposéb chronig chorego przed przyspieszonym
ryzykiem zgonu zaréwno z przyczyn ogolnych, jak
i sercowo-naczyniowych. Z przedstawionych wynikéw
badan dos¢ jasno wynika, ze sposrdéd pochodnych sulfo-
nylomocznika gliklazyd jest lekiem najlepiej chronigcym
chorych przed wymienionymi powiktaniami.

Wsrod potencjalnych mechanizméw dajacych
przewage gliklazydu nad innymi pochodnymi sulfony-
lomocznika wymienia sie:

— swoistos¢ wigzania z ATP-zaleznymi kanatami po-
tasowymi [23-26];

— mniejszg mozliwos¢ wystgpienia incydentow hipo-
glikemii po zastosowaniu gliklazydu w poréwnaniu
z innymi lekami z tej grupy [27-30];

— korzystne dziatanie plejotropowe gliklazydu w sto-
sunku do innych lekéw tej grupy [23, 31].
Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze pochodne

sulfonylomocznika powodujg zwiekszone wydzielanie

insuliny. Przyczynia sie to do obnizenia HbA, 0 1-2%

oraz glikemii na czczo o 60-70 mg/dl. Przy stosowa-

niu lekéw z tej grupy nie dochodzi do zmian stezenia
lipidéw (cholesterolu frakcji HDL, cholesterolu frakgji

LDL oraz triglicerydow). Wsréd dziatan niepozada-

nych wymienia sie hipoglikemie i przyrost masy ciata

(gtéwnie pod wptywem glibenklamidu). Pochodnych

sulfonylomocznika nie nalezy stosowac w przebiegu

$pigczek cukrzycowych. W grupie tych lekdéw przewage
nad innymi specyfikami ma gliklazyd.

Leki blokujace a-glukozydaze

Wskutek kompetencyjnego blokowania a-gluko-
zydazy przez akarboze i inne blokery a-glukozydaz,
trawione zwykle w poczatkowej potowie jelita cienkie-
go, weglowodany sa rozktadane wolniej, przesuwaja
sie do dalszej czesci jelita i sg wchtaniane na catej jego
dtugosci. Powoduje to zwolniong absorpcje spozy-
wanych weglowodanéw i w efekcie ,sptaszczenie”
krzywej glikemii po przyjeciu positku weglowodano-
wego. Miejscem dziafania akarbozy jest swiatto jelita
cienkiego, poniewaz preparat nie wchtania sie prak-
tycznie z jelita. Podstawowym mechanizmem dziatania
antyhiperglikemicznego blokeréw a-glukozydaz jest,
jak juz powiedziano, hamowanie rozktadu oligocukrow
do jednocukréw. Nie wptywaja one na wchtanianie
jednocukréw, a wiec nie hamujg wnikania na przykfad
glukozy i fruktozy.
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Tabela 4. Wykaz doustnych lekéw i agonistéw GLP-1 stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 (wg [36])

Metformina

Pochodne

sulfonylomocznika

Inhibitor
a-glukozydazy

Inhibitory DPP-4

Efekt/mechanizm

HbA, , (%)

Glikemia na czczo [mg/dl]

Insulina w osoczu
Cholesterol frakeji LDL
Cholesterol frakcji HDL
Triglicerydy

Masa ciafa

Dziatania niepozadane

Przeciwwskazania

Zmniejszenie produkgji
glukozy w watrobie
Poprawa wrazliwosci
obwodowej na insuline
b 1-2%

| 60-70

- — <«

|

| lub <

Zaburzenia zotagdkowo-
-jelitowe

Niewydolnos¢
narzadow (serca,
modzgu, watroby,

nerek, oddechowa),

Zwigkszenie wydzielania

insuliny

| 1-2% (SU)
| 60-70

T

<«
<«

<«

i

Hipoglikemia przyrost
masy ciafa

Spigczki cukrzycowe,
niewydolnos¢ narzaddw
(serca, watroby, nerek),

cigza

Hamowanie rozktadu

wielocukréw w jelicie

10,5-1,0%

| 20-30 (gtéwnie
popositkowa)

-

<

-

-

<

Zaburzenia jelitowe
(biegunki, gazy)
Choroby przewodu

pokarmowego, cigza

Zwiekszenie stezenia
insuliny wydzielanej
w zaleznosci od
nasilenia hiperglikemii
10,5-0,8%

|50

| lub <
1

e

<

Istotne nie wystepuja

Niewydolnos¢ nerek,

niewydolnos¢ watroby

alkoholizm

Wskazaniem do stosowania lekéw hamujacych
a-glukozydaze jest cukrzyca typu 2 w okresie rozpocze-
cia leczenia preparatami doustnymi, terapii skojarzonej
kilkoma lekami doustnymi, a takze w czasie insulinote-
rapii. Te preparaty mozna réwniez stosowac u leczonych
insuling chorych na cukrzyce typu 1. W przypadku
nieskutecznosci diety wykazano, ze akarboza obniza
stezenie HbA, 0 0,74%, glikemie na czczo o 1,2 mmol/l
(21,6 mg/dl), a glikemie popositkowa o 2,71 mmol/l
(48,78 mg/dl) u ponad 1700 chorych na cukrzyce typu 2.
Dodanie jej do dotychczasowej terapii pochodna sulfo-
nylomocznika lub metforming pozwalato na obnizenie
stezenia HbA, o 0,7-1,0%. Akarboza, jak i miglitol
zmniejszajg stezenie insuliny na czczo i po positku.
Powoduje ona réwniez obnizanie stezenia cholestero-
lu catkowitego, frakcji LDL i triglicerydéw. Warto tez
podkresli¢, ze inhibitory a-glukozydazy sg skuteczne
w leczeniu reaktywnej hipoglikemii, czesto poprzedza-
jacej jawng cukrzyce typu 2. Warto wspomniec takze
o zastosowaniu tych lekow w dumping syndrome.
Stwierdzono réwniez, ze akarboza podawana chorym
na cukrzyce typu 2 powodowata zmniejszenie ryzyka
wystapienia zawatu serca w tej grupie pacjentow.

Blokery DPP-4
W ostatnim czasie bardzo duzo méwi sie o nowej
klasie lekow — gliptynach — blokerach dipeptydylo-

peptydazy 4 (DPP-4). Na polskim rynku dostepne sg

nastepujace blokery DPP-4: sitagliptyna, wildagliptyna,

saksagliptyna oraz linagliptyna.

Biodostepnosc blokerow DPP-4 przebadano, wyka-
zujac brak wptywu rodzaju pokarmu na efektywnos¢
tych lekéw [32]. Wykazano skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo sitagliptyny i linagliptyny w monoterapii.
Obserwowana czestos¢ wystepowania hipoglikemii
u pacjentéw leczonych blokerami byta podobna do
czestosci w grupie otrzymujacej placebo [33].

W kontrolowanych placebo badaniach oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo blokeréw DPP-4 w sko-
jarzeniu z metforming. Leki te powodujg znaczacg
poprawe odsetka HbA, [34]. Przeprowadzono badania
efektywnosci DPP-4 u chorych na cukrzyce typu 2 nie-
skutecznie leczonych pochodnymi sulfonylomocznika
[35]. W grupie leczonych blokerami DPP-4 wykazano,
ze HbA, _ obnizyto sie 0 0,47% w stosunku do placebo
(p < 0,0001) [36].

Blokery DPP-4 mozna stosowac:

— u chorych na cukrzyce w monoterapii (sitagliptyna
i linagliptyna); u pacjentéw, u ktérych kontrola
glikemii uzyskana wytgcznie za pomoca diety
i ¢wiczen fizycznych jest niewystarczajgca i dla
ktérych metformina jest nieodpowiednia z powo-
du nietolerancji lub przeciwwskazana z powodu
niewydolnosci nerek;
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— w terapii skojarzonej: w skojarzeniu z metfor-
ming, kiedy stosowanie wytacznie metforminy
w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie
wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli gli-
kemii, a takze w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem
i metforming, kiedy stosowanie terapii dwulekowej
z wykorzystaniem tych lekdw w potaczeniu z dietg
i ¢wiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpo-
wiedniej kontroli glikemii.
Podsumowanie najwazniejszych danych na temat

doustnych lekéw przeciwcukrzycowych przedstawiono

w tabeli 4.

Podsumowanie

Cukrzyca to plaga XXI wieku. Powoduje znaczace
pogorszenie jakosci zycia, jak réwniez istotnie skra-
ca czas przezycia chorych. Obnizenie hiperglikemii
w wieloczynnikowym leczeniu cukrzycy typu 2 (poza
leczeniem nadcisnienia, dyslipidemii, zmiang stylu zycia,
leczeniem przeciwptytkowym) ma kluczowe znaczenie
w zapobieganiu i hamowaniu postepu przewlektych
powiktan cukrzycy. Leczenie tej choroby powinno by¢
indywidualizowane. W pracy przedstawiono metody
indywidualnej terapii chorych na cukrzyce typu 2,
opierajac sie w gtéwnej mierze na stanowisku Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego.
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