lﬂ:@ PRACA POGLADOWA
VIA MEDICA

ISSN 1640-8497

Jacek Sieradzki

Katedra i Klinika Choréb Metabolicznych Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie

Glikemia popositkowa

— niezalezny cel leczenia cukrzycy

Postprandial glycaemia — individual therapeutic goal in diabetes

STRESZCZENIE

W niniejszej pracy przedstawiono znaczenie glikemii
popositkowej, zwtaszcza w wywotywaniu powikfan
cukrzycy. Wskazano na role interwencji terapeutycz-
nej, podkreslajgc udziat analogéw insuliny, glinidow,
akarbozy i lekéw osi inkretynowej. W kontroli glike-
mii popositkowej szczegolnie wazna jest samokon-
trola, zwtaszcza w uzyciu glukometréow wskazujg-
cych na te forme glikemii i jej zwigzek z rodzajem
przyjmowanych positkéw. (Diabet. Prakt. 2009; 10,
1: 1-6)

Stowa kluczowe: glikemia popositkowa, stres
oksydacyjny w hiperglikemii popositkowej,
interwencja lecznicza w hiperglikemii popositkowej,
samokontrola w glikemii popositkowe;j

ABSTRACT

The importance of postprandial glycaemia especial-
ly in generation of long-term complications of dia-
betes was presented. Among therapeutic possibili-
ties the role of insulin analogs, glinids, acarbose and
drugs of so called incretin axis was described. The
self-monitoring of glycaemia is very important in
monitoring of postprandial glycaemia with special
role of glucometers indicating the link between
hiperglycaemia and composition of meals. (Diabet.
Prakt. 2009; 10, 1: 1-6)
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Wstep

Przez ponad potowe doby w organizmie czto-
wieka wystepuje stan popositkowy, a wiec przez
wiekszos¢ czasu znajduje sie on pod wptywem zja-
wiska metabolicznego zwanego glikemig poposit-
kowa. W warunkach fizjologicznych jest ona prawi-
dtowa, gdy nie przekracza wartosci 120-140 mg/dl.
W cukrzycy kontrola metaboliczna nie jest doskona-
ta, dlatego istnieje zjawisko hiperglikemii poposit-
kowej — nieprawidtowego stanu, w ktérym nie uda-
je sie dobrze kontrolowad popositkowych wzrostow
glikemii. Dopdki kryteriow wyréwnania glikemii nie
przestrzegano zbyt rygorystycznie, glikemia popo-
sitkowa miafa mniejsze znaczenie, a dominowata
rola glikemii na czczo. Przy bardziej szczeg6towych
kryteriach wyréwnania cukrzycy, zwtaszcza zmniej-
szaniu docelowej wartosci hemoglobiny glikowanej
(HbA, ), rola sktadowej popositkowej ulega istotne-
mu zwigkszeniu, bowiem im mniejsza HbA, , tym
istotniejszy w jej generowaniu jest udziat glikemii
popositkowej [1]. Powstaje pytanie, jak nalezy oce-
niac role glikemii popositkowej, gdy wskutek pew-
nej ostroznosci obecnie fagodzi sie kryteria wyréw-
nania cukrzycy [2]. Ogolnie rzecz biorac, zjawisko gli-
kemii popositkowej jest niezwykle istotne, ale ciggle
bardzo dyskusyjne. Dlaczego wazne? Poniewaz wta-
snie glikemia popositkowa w duzej mierze odpowia-
da za rozwdj przewlektych powiktan cukrzycy. Dla-
czego wiec stanowi problem dyskusyjny? Poniewaz
bardzo trudno ustali¢ wystandaryzowane metody
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pomiaru glikemii popositkowej i uzyska¢ konsensus
dotyczacy jej optymalnych i dopuszczalnych wartosci.

Rola glikemii popositkowej w rozwoju
przewlektych powiktan cukrzycy

Najwczesniejszym zaburzeniem wydzielania
insuliny w przebiegu cukrzycy typu 2 jest zmniej-
szenie, a nastepnie zanik wczesnej fazy wydzielania
insuliny [3]. Brak wczesnej fazy insulinemii, symulo-
wanej na przyktad przez szybki dozylny wlew glu-
kozy, powoduje, ze reakcja insulinemiczna na bo-
dziec pokarmowy jest opdzniona. Wptywa to cza-
sem na kompensacyjne przedtuzenie fazy drugiej
wydzielania insuliny, ale nie moze przywrdécié pra-
widtowych relacji miedzy wchtonietymi substrata-
mi pokarmowymi a dynamikg wydzielania insuliny.
Dochodzi wiec do poczatkowego szybkiego wzro-
stu glikemii, a nastepnie — poki jeszcze istniejg re-
zerwy wydzielnicze komorki 5 — do powolnego, ale
opdznionego zmniejszenia stezenia glukozy, czasem
nawet do wartosci mniejszych niz prawidtowe
— jednak dopiero w kilka godzin po zadziataniu
bodZca pokarmowego (hipoglikemia reaktywna).

Szybki poczatkowy wzrost glikemii, niekontro-
lowany prawidtowg wczesng fazgq wydzielania insu-
liny, jest zjawiskiem niekorzystnym zaréwno z po-
wodu gwattownego dziafania, jak i dfugotrwatych
skutkow. Szybkie efekty szczytowych ponadnormal-
nych wzrostow glikemii mozna podzieli¢ w podsta-
wowym zarysie na metaboliczne i hemodynamicz-
ne [4]. Bardzo wazne znaczenie ma wptyw szybkich
wzrostow glikemii na czynnos¢ srédbtonka. Popo-
sitkowa hiperglikemia utrudnia uwalnianie tlenku
azotu z komorek srédbtonka, powodujgc miedzy
innymi uposledzenie rozszerzania naczyn [5, 6]. Ist-
nieje wiele dowoddéw na zwigzek hiperglikemii
z wywotywaniem stresu oksydacyjnego. Wykazano,
ze parametry stresu oksydacyjnego wzrastajg pro-
porcjonalnie do zwiekszenia glikemii popositkowe;.
Takie wskazniki, jak: metyloglioksal, molekuty adhe-
zyjne, nitrotyrozyna czy metabolity prostaglandyny
PGF 2a, wykazujg Scistg zaleznos¢ ze stopniem wzro-
stu glikemii popositkowej [7-9]. Waznym elementem
jest rowniez wykazanie, ze interwencja zmniejszajg-
ca stezenie glikemii popositkowej redukuje stopien
stresu oksydacyjnego oraz zaburzenia funkgcji naczyn
wynikajacej z dziatan na srodbtonek [10, 11].

Z innych dtugotrwatych skutkéow biochemicz-
nych warto podkresli¢ role hiperglikemii popositko-
wej w generowaniu poprzez rézne szlaki metabo-
liczne wytwarzania koncowych produktéw glikacji
(AGE, advanced glycosylation end-products). Nie bez
znaczenia s3 réwniez dziatania hemodynamiczne
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Rycina 1. Zwigzek glikemii na czczo i glikemii popositkowej
z ryzykiem chorob uktadu krazenia (na podstawie [14])

ostrej hiperglikemii, takie jak zwigkszenie przepty-
wu siatkéwkowego czy podwyzszenie cisnienia we-
wnatrzktebuszkowego w nerkach, wzrost cisnienia
tetniczego oraz zaburzenia przewodzenia nerwowe-
go, charakterystyczne dla wczesnych okreséw pa-
togenezy przewlektych powiktan cukrzycy. Bardzo
wyrazny zwigzek z patogenezg naczyn wiencowych
hiperglikemii popositkowej wykazano w badaniach
perfuzji miesnia sercowego w okresie popositkowym
w cukrzycy typu 2. Stwierdzono, ze w przeciwien-
stwie do grupy oséb niecierpigcych na cukrzyce prze-
ptyw krwi przez migsien sercowy oraz objetosc krwi
w miokardium (nie tylko po positku) nie wzrosta,
lecz ulegta zmniejszeniu, a szybkos¢ przeptywu
wprawdzie sie zwiekszyta w cukrzycy typu 2, ale
w stopniu mniejszym od kontroli [12]. Hiperglike-
mia popositkowa wywotuje tez takie zjawiska, jak
wydtuzenie czasu QT w elektrokardiogramie, a tak-
ze wptywa na motoryke zotagdka [13].

Wszystkie te zjawiska jednoznacznie wskazujg
na role hiperglikemii popositkowej w wystepowa-
niu przewlektych powiktan cukrzycy. Szczegélnie
istotny jest wptyw popositkowego wzrostu glikemii
na rozwéj powikfan sercowo-naczyniowych. W du-
zej metaanalizie prawie 200 000 badan wykazano,
ze istnieje linijny zwigzek wartosci glikemii po ob-
cigzeniu glukoza z rozwojem choréb uktadu kraze-
nia. W odniesieniu do glikemii na czczo korelacja
taka pojawiata sie dopiero od pewnej wartosci pro-
gowej [14] (ryc. 1). Na znaczenie glikemii poposit-
kowej jako niezaleznego czynnika ryzyka choréb
uktadu krazenia u pacjentéw z cukrzyca typu 2 wska-
zali Cavalot i wsp. [15]. Stwierdzili oni, ze w 2 go-
dziny po positku obiadowym hiperglikemia jako nie-
zalezny czynnik ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
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niowych wykazuje miedzy nimi wiekszg korelacje niz
glikemia na czczo i odsetek HbA, .. Ryzyko to w do-
datku byto wigksze u kobiet [15]. Czestos¢ zawa-
téw serca i zgondw sercowo-naczyniowych wigzata
sie ze stopniem kontroli glikemii popositkowej. Im
gorsza kontrola glikemii popositkowej, tym wieksze
istniato ryzyko incydentow i zgondéw sercowych [16].
Potwierdzeniem znaczenia wzrostu glikemii po po-
sitku dla rozwoju procesu miazdzycowego byto wy-
kazanie zwigzku miedzy wartoscig glikemii w 2 go-
dziny po obcigzeniu a gruboscig kompleksu intima-
-media tetnicy szyjnej u o0séb bez cukrzycy [17].
U chorych na cukrzyce stwierdzono, ze popositko-
we wzrosty glikemii wigzg sie z procesem miazdzy-
cowym w wiekszym nawet stopniu niz glikemia na
czczo i odsetek HbA, [18].

Stosunkowo mniej danych dotyczy korelacji
glikemii popositkowej z powiktaniami mikroangiopa-
tycznymi, chociaz dowody dotyczace podstaw pato-
genetycznych tych powiktan sg silne. W badaniu Ku-
mamoto wykazano scista korelacje miedzy stezeniem
glikemii popositkowej a rozwojem powikfarh mikrona-
czyniowych [19]. W innych badaniach réowniez stwier-
dzono, ze glikemia popositkowa jest predyktorem
rozwoju i progresji retinopatii cukrzycowej [20, 21].

Zagadnienie standaryzacji
i kryteriow glikemii popositkowej

Sporo watpliwosci w ocenie glikemii poposit-
kowej wzbudza zagadnienie standaryzacji jej pomia-
row. Prawdopodobnie wtasnie te problemy byty
przyczyna, ze w stosunkowo niewielu badaniach
prospektywnych przyjeto glikemie popositkowa jako
przynajmniej drugorzedowy punkt koncowy. Pomiar
glikemii popositkowej realizowano jedynie we wspo-
mnianych badaniach japonskich [19, 21], natomiast
ani w badaniach Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT), United Kindgom Prospective Diabetes
Study (UKPDS), Action in Diabetes and Vascular Di-
sease: Preterax and Diamicron MR Controlled Eva-
luation (ADVANCE), Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes (ACCORD) czy w ostatnio opu-
blikowanym badaniu Veterans Affairs Diabetes Trail
(VADT) nie analizowano glikemii popositkowej,
a jedynie stezenie HbA, _ i glikemie na czczo [22-26].
W badaniu DCCT analizowano tez srednig glikemieg
[22]. Bardzo trudny do ujednolicenia jest na przy-
ktad sktad positku, ktéry podlegatby standaryzaciji.
Odmiennie réwniez przebiega wzrost glikemii po-
positkowej w przypadku neuropatii przewodu po-
karmowego w toku cukrzycy itp. Migdzynarodowa
Federacja Diabetologiczna (IDF, International Diabe-
tes Federation) wydata zalecenia zawierajgce mie-

Tabela 1. Zalecenia dotyczace celéw glikemii poposit-
kowej

IDF Europe (1999) [29] 70-135 mg/dl
IDF (2007) [27] < 140 mg/dl
ESC/EASD (2007) [30] < 135 mg/d|
PTD (2008) [31] < 135 mg/dl
PTD (2009) [2] < 140-160 mg/dI
ADA (2009) [32] < 180 mg/dl

IDF (International Diabetes Federation) — Miedzynarodowa Federacja
Diabetologiczna; ESC/EASD (European Society of Cardiology/European
Association for the Study of Diabetes) — Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne/Europejskie Towarzystwo Badan nad Cukrzyca;

PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne; ADA (American Diabetes
Association) — Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne

dzy innymi ujednolicenie czasu oceny glikemii po-
positkowej na 2 godziny po positku [27]. Mozna
dyskutowac, czy wtasnie czas 120 minut po posit-
ku, wybrany na podstawie testu doustnego obcig-
zenia glukozg i wynikajacego z niego ryzyka serco-
wo-naczyniowego [28], najlepiej odpowiada dzia-
taniu positku ztozonego nie tylko z weglowodanéw
prostych, ktére bada sie w tescie doustnym, jednak
uzyskano w ten sposéb — przynajmniej w zakresie
czasu badania glikemii popositkowej — pewng moz-
liwos¢ standaryzacji oceny zjawiska. Oczywiscie,
sceptycy dyskutuja, czy ten czas liczy¢ od poczatku,
czy od zakonczenia positku i jak dtugo powinno
trwac spozywanie, mimo to dla oceny wyréwnania
glikemii ujednolicenie tego czasu jest waznym osig-
gnieciem.

Wspomniane zalecenia regulujg réwniez cele
terapeutyczne dotyczace glikemii popositkowej, kto-
re powinny by¢ osiggane przy dazeniu do wyréw-
nania cukrzycy. Ten cel wedtug zalecen IDF to glike-
mia popositkowa ponizej 140 mg/dl [27]. Nie jest to
jedyne stosowane kryterium. W tabeli 1 przedsta-
wiono rézne docelowe wartosci glikemii rekomen-
dowane w poszczegélnych zaleceniach. Jak wynika
z tego zestawienia, aktualne polskie zalecenia sg
znacznie bardziej tagodne od wytycznych IDF i po
raz pierwszy w historii tych rekomendacji bardziej
zachowawcze od miedzynarodowych. Wartosci dla
glikemii popositkowej stanowig pochodng niezwy-
ktego zliberalizowania celu HbA,_ [2]. Trudno prze-
widzie¢, jak bedzie to wptywato na dyscypline tera-
peutyczna. Pewne watpliwosci wynikajace z niepo-
wodzenia intensywnej terapii w specyficznej grupie
duzego ryzyka badania ACCORD dotyczacego po-
pulacji amerykanskiej [25] spowodowaty dos¢ pa-
niczne wycofanie ambitnych zalecen raczej rygory-
stycznych celéw terapeutycznych dla Polski. Jesli

www.dp.viamedica.pl 3



Diabetologia Praktyczna 2009, tom 10, nr 1

(%)
1001 94%

80 1
64%

N
o

N
o

Pacjenci, ktorzy osiggneli
wartos¢ docelowg HbA,. < 7%

Pacjenci
z FPG < 100 mg/dl
(= 5,5 mmol/l)

Pacjenci
z PPG = 140 mg/dl
(= 7,8 mmol/l)

Rycina 2. Wzgledny wptyw stezenia glukozy na czczo i po-
positkowego stezenia glukozy na wartos¢ HbA, _ ponizej 7%
(zmodyfikowano na podstawie [33])

Tabela 2. Leki zalecane w celu poprawy glikemii popo-
sitkowej (wg [27]; dane rozszerzone)

Grupa lekéow Preparaty
Inhibitory ¢-glukozydazy Akarboza
Miglitol*

Wogliboza*

Analogi amyliny Pramlintyd*

Agonisci receptora GLP-1 Eksenatyd#

Lizaglutyd*

Inhibitory DPP-4 Sitagliptyna#

Wildagliptyna*

Glinidy Nateglinid*
Repaglinid#
Szybkodziatajgce analogi insuliny Aspart
Lispro
Glulizyna*

Insuliny dwufazowe Humalog Mix 25
Humalog Mix 50

NovoMix 30

*Niedostepne w Polsce; #nierefundowane w Polsce

chodzi o glikemie popositkowa, to niewatpliwie brak
przestrzegania tego liberalnego celu terapeutycznego
bedzie grozit szybszym rozwojem powikfan serco-
wo-naczyniowych, co moze spowodowac zwieksze-
nie liczby os6b z duzej grupy ryzyka podlegajacych
tagodniejszym kryteriom dotyczacym odsetka HbA, .
Wydaje sie w tej sytuacji, ze przestrzeganie tego
samoistnego waznego celu terapeutycznego — gli-
kemii popositkowej — nabiera szczegdlnego zna-
czenia.

Mozliwosci interwencji terapeutycznej
w glikemii popositkowej

Kontrola glikemii popositkowej, zwtaszcza przy
wartosciach bliskich celom terapeutycznym, jest
nawet wazniejsza niz wptyw na glikemie na czczo.
Wykazano, ze na osiggnigcie wartosci HbA, . ponizej
7% u 98% badanych oddziatywato osiggniecie doce-
lowej wartosci glikemii popositkowej (< 140 mg/dl),
a tylko u 64% pacjentéw uzyskanie zaleconego ste-
zenia glikemii na czczo (< 100 mg/dl) (ryc. 2).

W zaleceniach IDF okresla sie szczeg6towe gru-
py lekéw, ktére rekomenduje sie do opanowania
glikemii popositkowej. W tabeli 2 przedstawiono
rozszerzong liste lekéw potencjalnie skutecznych
w leczeniu hiperglikemii popositkowej. Jak wynika
z tego zestawienia, wiekszos¢ lekdw majacych na
celu interwencje w glikemii popositkowej, w tym
rekomendowanych przez IDF, jest w Polsce niedostep-
na lub — co jest prawie jednoznaczne — nierefun-
dowana. Istnieje pilna potrzeba zwiekszenia dostep-
nosci do metod obnizajacych glikemie popositkowa.
To jeden z kluczowych warunkéw wptywajgcych na
zmniejszenie liczby powiktan, zwtaszcza makroan-
giopatycznych, istotnie zwiekszajgcych smiertelnos¢
sercowo-naczyniowa u chorych na cukrzyce.

Metody oceny glikemii popositkowej

W zaleceniach IDF wskazuje sie na 3 metody
pomiaru glikemii popositkowej: samokontrole pa-
cjenta, ciggte monitorowanie glikemii oraz anhydro-
glucitol [27]. Poniewaz 2 ostatnie metody, chociaz
cenne, sg jeszcze trudno dostepne, pozostaje umie-
jetne i skuteczne postugiwanie sie metoda samokon-
troli przy uzyciu pomiaréw z zastosowaniem gluko-
metréw. Dobowa zmiennos¢ glikemii, zwigzana takze
z positkami, stanowi wazny element w powstawa-
niu przewlektych powiktan lub chronigcy przed ich
rozwojem. Dlatego samokontrola glikemii z uwzgled-
nieniem wahan popositkowych jest bardzo istotna
w ustalaniu modelu terapeutycznego, w tym roz-
ktadu positkow i diety. Szczegdlne znaczenie maja
systemy do samokontroli, ktére oprécz samego po-
miaru, zapewniajg analize komputerowga uzyskanych
wynikéw. Dzigki wprowadzeniu do systemu infor-
macji, miedzy innymi o: insulinie i innych sposobach
farmakoterapii, wysitku fizycznym, chorobie, skfa-
dzie positku, poprzez zwrotne informacje mozna
poprawi¢ kontrole glikemii, skorygowac leczenie
i zmodyfikowad diete [34]. Innymi stowy, glukome-
try stuzace do samokontroli mogg wskaza¢ udziat
glikemii popositkowej, a takze réwnoczesnie pomoc
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Tabela 3. Strategie majace na celu zmniejszenie dobowych wahan glikemii (zmodyfikowano na podstawie [34])

Wskazanie do samokontroli

Kierunek korekty

Dtugotrwate niewyréwnanie
Zmiennos¢ glikemii pomiedzy dniami
Systematyczne powtarzane odchylenia dobowe

Zwyzki glikemii popositkowej

Zmiana leczenia, uwzglednienie innych czynnikéw (choroba, stres itp.)
Ujednolicenie stylu zycia
Modyfikacja terapii z uwzglednieniem por dnia

Modyfikacja diety (kalorycznos¢, zawartos¢ weglowodanodw, indeks

glikemiczny) i terapii (uwzgledni¢ leki skierowane na glikemie po positku)

Przypadkowe zwiekszenie wartosci glikemii

Zadowalajacy wzér: niskie dobowe wahania glikemii

Regularnosc trybu zycia i leczenia

Kontynuowac leczenie, dazy¢ do dalszego obnizenia HbA,

w korygowaniu sktadu diety w poszczegdlnych po-
sitkach, w doborze dawki insuliny czy umozliwi¢
uwzglednienie wysitku fizycznego. Prawidfowa kon-
trola glikemii popositkowej to jeden z elementéw
strategii dobrej kontroli wahan dobowych i wska-
zuje na mozliwosci ich redukcji. Podstawowe pro-
blemy strategii terapii, majacej na celu redukcje
zmiennosci dobowej glikemii, przedstawiono w ta-
beli 3. Kontrola glikemii popositkowej, poprzez roz-
wazenie wplywajgcych na nig czynnikdéw i wskaza-
nie mozliwosci korekty, stanowi wazny element
interwencji oraz niezalezny cel leczenia cukrzycy.
Urzadzenia, ktdére pozwalaja uwzgledni¢ dobowg
zmiennos¢ glikemii i pomagaja w wykrywaniu ewen-
tualnych btedéw w leczeniu cukrzycy, stanowia istot-
ny postep, w poréwnaniu z aparaturg relacjonujaca
tylko pomiar glikemii bez uwzglednienia jego przed-
lub popositkowego kontekstu.
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