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Progresywne leczenie cukrzycy typu 2

Progressive use of medical therapies in type 2 diabetes

WSTEP

Korzysci wynikajace z bardziej intensywnego leczenia
hiperglikemii, nadci$nienia tetniczego, dyslipidemii
i nadkrzepliwosci u chorych na cukrzyce typu 2 sg oczy-
wiste. Wcigz nowe doniesienia i rozwoéj badan klinicz-
nych sprawiaja, ze kryteria wyréwnania metaboliczne-
go stajg sie coraz bardziej wymagajace. Artykut ten
zawiera przeglad metod leczenia skojarzonego, pro-
wadzacych do minimalizacji czynnikéw ryzyka u cho-
rych na cukrzyce typu 2.

W ostatniej dekadzie nastapity rewolucyjne zmiany do-
tyczace leczenia cukrzycy, spowodowane postepem
w wielu dziedzinach. Wyniki 4 znaczacych badan kli-
nicznych [1-8] udowodnity hipoteze hiperglikemii, wska-
zujac, ze optymalna glikemia u 0séb chorych na cukrzy-
ce powinna byc¢ tak niska, jak to mozliwe, bez nadmier-
nego ryzyka hipoglikemii i innych dziatan niepozadanych.
Do 1995 roku insulina i pochodne sulfonylomocznika
byty jedynymi lekami w Stanach Zjednoczonych, do-
puszczonymi do stosowania w leczeniu cukrzycy. Na-
stepnie zaakceptowano analogi insulin, nowe pochod-
ne sulfonylomocznika oraz 4 inne grupy lekéw [9]. To-
warzyszyly temu takze znaczne postepy technologicz-
ne dotyczace monitorowania glikemii, utatwiajace pro-
wadzenie samokontroli [10].

Wyniki badan klinicznych potwierdzity korzysci inter-
wengji eliminujacych czynniki ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych w leczeniu makroangiopatii — gtéwnej
przyczyny sSmierci i niepetnosprawnosci chorych na
cukrzyce [11, 12].

Zmiany systemu ubezpieczen zdrowotnych oraz fede-
ralnych i stanowych aktéw prawnych przyczynity sie do
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poprawy finansowania lekéw, zaopatrzenia medyczne-
go i edukacji, co pozwolito na obnizenie docelowych
wartosci glikemii, ci$nienia tetniczego i stezenia lipidow.
Artykut ten opisuje praktyczne i konstruktywne wy-
tyczne dotyczace opieki diabetologicznej. Cele kon-
troli glikemii i metody modyfikacji trybu zycia nie sg
tu przedmiotem dyskusji. Na poczatku zostaty omé-
wione dostepne klasy lekéw stosowanych w cukrzy-
cy oraz sugerowane sposoby progresywnego lecze-
nia hiperglikemii. Nastepnie przedstawiono poglady
na temat zwalczania czynnikéw ryzyka choréb ser-
cowo-naczyniowych z krétkim omoéwieniem lekow
i ich zastosowania.

Leczenie hiperglikemii: dostepne leki

Insuliny [13]

Insulina stata sie ogdlnie dostepna od 1920 roku.
W cukrzycy typu 2 podskérne wstrzykniecia insuliny
uzupetniaja wiasng produkcje, zarébwno w zakresie
wydzielania podstawowego, jak i okotopositkowego.
W warunkach podstawowych insulina egzogenna
moduluje watrobowe wytwarzanie glukozy. Po po-
sitku wspiera wtasng insuline, utatwiajac transport
glukozy do miesni i tkanki ttuszczowej, gdzie gluko-
za jest magazynowana i metabolizowana w okre-
sach miedzypositkowych.

Wieksza cze$¢ obecnie stosowanych insulin to
rekombinowane insuliny ludzkie. Farmakokinetyka do-
stepnych preparatéw znacznie sie rézni (tab. 1). Lispro
i aspart to szybkodziafajgce analogi insulin z poczat-
kiem dziatania po 5-15 minutach, szczytem dziatania
po okoto 1 godzinie i czasem dziatania okoto 4 godzin.
Czas dziatania insulin typu regular wynosi okoto 50%
czasu dziatania analogéw insuliny, z poczatkiem dzia-
tania po 30 minutach, szczytem dziatania po 2-4 go-
dzinach i okresem dziatania 6-8 godzin lub wiecej. In-
suliny o posrednim czasie dziatania (NPH lub lente) dzia-
tajg 2-krotnie wolniej od insulin regular, z poczatkiem
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Tabela 1. Farmakologia insulin

Poczatek dziatania [h]  Szczyt [h] Czas dziatania [h] Mieszalnos¢* z analogami Zmiennos¢
lispro lub insuling regular czasu wchtaniania
Lispro aspart 0,10-0,25 0,75-2,0 4,0-5,0 Minimalna
Regular 0,10-1,0 1,0-4,0 4,0-10 Umiarkowana
NPH 1,0-3,0 5,0-7,0 13-18 Tak - z regular = - z lispro Wysoka

Gotowe mieszanki insulinowe regular/NPH 30/70, 50/50 i lispro mix 25/75 odpowiadaja sumie wyzej wymienionych sktadowych

Lente 1,5-4,0 4,0-8,0 13-20 + Wysoka
Ultralente 2-6 8,0-12 18-30 * Bardzo wysoka
Glargine 2-4 Brak NIE!!! - wytraca sie Umiarkowana

do wysokiej

*Dotyczy mieszanek sporzadzanych w strzykawce bezposrednio przed wstrzyknigciem

dziatania po okoto 1-2 godzinach, szczytem dziafania
po okotfo 4-8 godzinach i czasem dziatania 12-16 go-
dzin. Insuliny ultralente okresla sie jako dtugodziataja-
ce, ale farmakokinetyka insulin ultralente nie rozni sie
istotnie od farmakokinetyki insulin NPH lub lente
u przecietnego chorego. Glargine jest nowym, dtugo-
dziatajagcym analogiem insuliny, ktéry posiada szcze-
golne wiasciwosci. Profil dziatania jest bardzo rowno-
mierny, bez wyraznego szczytu; u wiekszosci chorych
trwa ponad 24 godziny.

Gotowe mieszanki insulinowe s3 wygodniej-
sze, ich sktadniki s potaczone w doktadniejszych
proporcjach niz w mieszankach sporzadzanych
przez chorego bezposrednio przed wstrzyknieciem.
W Stanach Zjednoczonych dostepne sg jedynie go-
towe mieszanki insulin regular i NPH w propor-
cjach 30/70 i 50/50 oraz mieszanki analogéw li-
spro i NPH-podobnych w proporcjach 25/75. Profil
dziatania gotowych mieszanek jest wypadkowsa cza-
su dziatania obu sktadowych.

Dziatania niepozgdane — wzrost masy ciata
i hipoglikemia — zwigzane z leczeniem insuling sg
dobrze znane. Wiadomo, ze catkowite ryzyko ciez-
kiej hipoglikemii u chorych na cukrzyce typu 2 jest
mate. Ryzyko to mozna jeszcze zmniejszy¢ poprzez
witasciwg edukacje oraz samokontrole glikemii
w okresach, kiedy wystepowanie nierozpoznanej hi-
poglikemii jest najbardziej prawdopodobne — pod-
czas snu oraz w czasie nieplanowanego, znacznego
wysitku fizycznego. Bardzo rzadko zdarzaja sie aler-
gie na insuline lub podraznienia w miejscu wstrzyk-
niecia (w przypadku glarginy s one nieco czestsze,
ale zwykle zalezne od dawki).

Nowoczesne igly s bardzo wygodne w porow-
naniu ze stosowanymi wczesniej, ze wzgledu na
mniejszg grubos¢ i dtugos¢, ostrzejszy grot oraz
gtadsza powierzchnie. Wstrzykiwacze insulinowe

(peny) znacznie utatwiajg chorym samodzielne po-
dawanie leku, a ponadto sg wygodniejsze i doktad-
niejsze. Wiekszos¢ chorych ocenia insulinoterapig jako
tatwiejszg niz sobie wyobrazali.

Pochodne sulfonylomocznika [14]

Pochodne sulfonylomocznika, dostepne od 1940
roku, sg jedng z 2 klas lekéw zwiekszajacych sekrecje
insuliny. Wigza sie ze specyficznym receptorem dla sul-
fonylomocznika na powierzchni komorek 8 wysp trzust-
kowych, prowadzac do zmian elektrofizjologicznych
btony komérkowej. Powoduje to zwigkszone uwalnia-
nie insuliny bez wzgledu na stezenie glukozy we krwi.

Zasadnicze roéznice miedzy dostepnymi prepa-
ratami wynikajg z czasu ich dziatania oraz z mozli-
wosci wywotania przez nie hipoglikemii. Preferowa-
nymi preparatami sg glipizyd GITS oraz glimepiryd
ze wzgledu na dawkowanie 1 raz dziennie (bez do-
datkowego efektu przy podawaniu 2 razy dziennie),
a takze ze wzgledu na stosunkowo niskie ryzyko hi-
poglikemii i przyrostu masy ciata.

Interesujace jest, ze najpowszechniej na $wie-
cie stosowany jest gliburyd, pomimo faktu, ze wiele
innych srodéw zwiekszajacych uwalnianie insuliny
znacznie rzadziej wywotuje hipoglikemie. Powody ta-
kiej popularnosci gliburydu nie sg znane.

Obecnie nie zaleca sie czesto pochodnych sul-
fonylomocznika pierwszej generacji ze wzgledu na
ich stabsze dziatanie, wieksze ryzyko dziatan niepo-
zadanych oraz interakgji z innymi lekami.

Niezwyktg wtasciwoscig pochodnych sulfonylo-
mocznika jest to, ze ich maksymalne stosowane dawki
sq 2-4-krotnie wyzsze od maksymalnych dawek efek-
tywnych. Ponadto sugeruje sig, ze pochodne sulfony-
lomocznika mogg powodowac zaostrzenie choroby
wiencowej u chorych na cukrzyce poprzez ich dzia-
tanie na specyficzne receptory w sercu; wydaje sie
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jednak, ze dotyczy to w mniejszym stopniu glimepi-
rydu niz gliburydu [15], chociaz ogdlnie nalezy uni-
kac stosowania duzych dawek tych lekow.

Pochodne sulfonylomocznika bez watpienia sg
lekami najskuteczniej obnizajgcymi stezenie glukozy
we krwi z punktu widzenia ekonomicznego, dlatego
optaca sie ich szerokie stosowanie. Autor zaleca ogra-
niczanie dawek do 1/4 dawki maksymalnej, chyba ze
zostang udokumentowane kliniczne korzysci wynika-
jace ze stosowania wiekszych dawek. Mate dawki
pochodnych sulfonylomocznika (tzn. 0,5-1,0 mg gli-
mepirydu lub 2,5 mg glipizydu GITS) sg bardzo sku-
teczne, szczegdlnie u chorych stosujacych réwnolegle
leki uwrazliwiajgce na dziatanie insuliny, a ponadto
prawie zawsze dobrze tolerowane.

Meglitinidy

Leki tej grupy rowniez wigzg sie z receptorem
sulfonylomocznika i mechanizm ich dziatania jest po-
dobny do pochodnych sulfonylomocznika. Ze wzgle-
du na szybsze wchtanianie, krétszy okres pottrwania
i réznice w charakterystyce wigzania bodziec do wy-
dzielania insuliny jest szybszy i krotszy — z tego po-
wodu zwykle stosuje sie wymienione leki bezposred-
nio przed positkami. Ponadto skuteczniej obnizaja one
glikemie popositkowa i rzadziej wywotuja hipoglike-
mig w poréwnaniu z gliburydem.

Repaglinid jest jedynym dopuszczonym do ob-
rotu preparatem w Stanach Zjednoczonych. Trwaja
badania nad jeszcze szybciej i krocej dziatajgcym na-
teglinidem. Uzasadnienie dla stosowania lekéw sty-
mulujgcych sekrecje insuliny bez wywotywania hiper-
insulinemii na czczo i dobrze kontrolujgcych glikemie
popositkowg jest oczywiste, jednak w Stanach Zjed-
noczonych czestos¢ zastosowania repaglinidu jest
umiarkowana ze wzgledu na koniecznos¢ przyjmo-
wania wielokrotnych dawek i wyzszg od pochodnych
sulfonylomocznika cene. W badaniach klinicznych nie
wykazano rowniez istotnych korzysci w bezposred-
nim poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomocznika.

Biguanidy [16]

Metformina jest jedynym lekiem z tej grupy do-
stepnym w Stanach Zjednoczonych. Fenformine wy-
cofano z rynku amerykanskiego w latach 70. z po-
wodu zgondéw wywotanych kwasica mleczanowa, na-
tomiast fenformina i buformina sq dostepne w nie-
ktérych innych krajach. Metformina byta sprzeda-
wana w Europie od ponad 30 lat, natomiast w Sta-
nach Zjednoczonych dopiero od 1995 roku.

Dokfadny mechanizm dziatania tego leku nie
jest znany. Jego zasadniczy efekt polega na zmniej-

szaniu watrobowej insulinoopornosci i, co sie z tym
wigze, watrobowej glukoneogenezy. Ponadto, praw-
dopodobnie zwieksza on wrazliwos¢ tkanek obwo-
dowych na insuline. Z powodu umiarkowanej sity dzia-
tania wymaga podawania przynajmniej 2 razy dzien-
nie. Preparaty o przedtuzonym dziataniu powinny po-
jawic sie na rynku w najblizszym czasie.

Poniewaz biguanidy nie zwigkszajg stezenia in-
suliny we krwi, z ich stosowaniem nie wigze sie ryzy-
ko hipoglikemii. Najczesciej wystepujace dziatania nie-
pozadane to zaburzenia zotadkowo-jelitowe: nudno-
sci, biegunka, boéle brzucha i nieprzyjemny posmak
w ustach. Okoto 1/3 chorych doswiadcza zaburzen
zotadkowo-jelitowych, na ogét w poczatkowym okre-
sie leczenia. Dziatania niepozgdane mozna zminima-
lizowa¢, rozpoczynajac leczenie od matych dawek,
podawanych w trakcie positkéw, zwiekszajac je stop-
niowo (w ciggu kilku tygodni) do dawki skuteczne;j.
Wiekszos¢ chorych zgtasza niewielkie dziatania nie-
pozadane, 90% pacjentéw dobrze je toleruje. Praw-
dopodobnie ze wzgledu na kliniczne i podkliniczne
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, leczenie metforming
jest zwigzane z mniejszym przyrostem masy ciata
niz w wypadku innych lekéw stosowanych w lecze-
niu cukrzycy.

Innym istotnym faktem w wypadku stosowa-
nia metforminy jest wystepowanie kwasicy mlecza-
nowej, do kyérej dochodzi rzadko i prawie wytacznie
u chorych obcigzonych wysokim ryzykiem rozwoju
tego powiktania, niezaleznie od leczenia metforming.
W tej grupie chorych powinno sie unikaé stosowania
metforminy [17]. Metformina jest absolutnie prze-
ciwwskazana u oséb z niewydolnoscig nerek, ponie-
waz eliminacja leku odbywa sie wtasnie za posred-
nictwem tego narzadu [18]. Ulotka zawiera informa-
cje, ze metformina nie powinna by¢ stosowana u mez-
czyzn ze stezeniem kreatyniny w surowicy = 1,5 mg%
i u kobiet ze stezeniem kreatyniny = 1,4 mg%.

Oczywiscie, relacja miedzy kreatyning a funkcjg
nerek jest ztozona. Autor na 0goét zaleca wiec unika-
nie stosowania metforminy u chorych z obliczonym
wedtug réwnania Cockrofta-Gaulta klirensem kreaty-
niny ponizej 50 ml/min. Nie stosuje dawek wiekszych
niz potowa dawki maksymalnej u oséb z klirensem
kreatyniny 50-70 ml/min. Dla przypomnienia — réw-
nanie Cockrofta-Gaulta to:

[(140 — wiek) x (masa ciata w kg)]

(72 x stezenie kreatyniny w surowicy w mg%)

dla mezczyzn, dla kobiet wynik nalezy pomnozy¢
przez 0,85.
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Trzydziestoletni mezczyzna o masie ciata 110 kg,
pracownik fizyczny, ze stezeniem kreatyniny 1,6 mg%
ma wiec prawidtowy klirens kreatyniny 103 ml/min,
podczas gdy 80-letnia kobieta wazaca 55 kg, ze ste-
zeniem kreatyniny 0,8 mg%, ma obnizony klirens kre-
atyniny 44 ml/min.

Metformina jest takze przeciwwskazana u cho-
rych z przewlektg niewydolnoscig serca wymagajaca
leczenia, z niewydolnoscig watroby lub naduzywaja-
cych alkoholu. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w wy-
padku os6b w podesztym wieku, ostrych choréb, Zle
kontrolowanych choréb przewlektych oraz przy row-
noczesnym stosowaniu lekéw nefrotoksycznych (np.
barwniki kontrastujace).

Skutecznosc¢ dziatania i wystepowanie dziatan
niepozadanych wzrastajg proporcjonalnie w zakre-
sie dawek 500-2000 mg dziennie. Dawka maksy-
malna 2550 mg nie przynosi dalszych korzysci. Nowy
lek ztozony, sktadajacy sie z metforminy i glibury-
du, majacy na celu maksymalizacje efektu przy jed-
noczesnym zmniejszeniu zaburzen zotagdkowo-jeli-
towych, jest dostepny w dawkach 250 mg metfor-
miny i 1,25 mg gliburydu, 500 mg metforminyi 2,5
mg gliburydu oraz 500 mg metforminy i 5 mg gli-
burydu. Preparaty zawierajgce mniejsze ilosci gli-
burydu (250/1,25 mg; 500/2,5 mg) dziataja podob-
nie do zawierajacych wieksze ilosci i powinny by¢
preferowane. Okazato sig, ze metformina ma w
badaniach klinicznych najlepsze wyniki skuteczno-
sci wsréd lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy.
Wsréd badanych z nadwaga, objetych programem
UKPDS (United Kingdom Diabetes Prospective Stu-
dy), osoby randomizowane do leczenia metforming
miaty nie tylko podobne wyniki dotyczace zmniej-
szania mikroangiopatii jak osoby randomizowane
do leczenia pochodnymi sulfonylomocznika czy in-
suling, ale takze wykazano u nich zmniejszenie Smier-
telnosci z powodu cukrzycy i zawatu serca [7]. Rze-
telnos¢ tego doniesienia kwestionowano ze wzgle-
du na nietypowe wyniki w trakcie kolejnych subran-
domizacji. Korzystny wptyw metforminy na zapo-
bieganie makroangiopatii poprzez mechanizmy nie-
zalezne od kontroli glikemii jest mozliwy, co potwier-
dzajg obserwacje dotyczace zaleznej od metformi-
ny redukcji stezenia cholesterolu frakgji LDL, trigli-
ceryddw, cisnienia tetniczego i czynnikéw prokoagu-
lacyjnych.

Tiazolidinediony (glitazony) [19]

Grupa glitazonéw wywotata spory entuzjazm
i kontrowersje od czasu dopuszczenia do stosowania
pierwszego leku z tej grupy — troglitazonu —w 1997
roku. Troglitazon wycofano z rynku amerykanskiego

w 2000 roku przede wszystkim dlatego, ze nowsze
preparaty (pioglitazon, roziglitazon) nie zwigkszaty
bezpieczenstwa leczenia w odniesieniu do rzadkich
wprawdzie przypadkéw hepatotoksycznosci stwier-
dzonej podczas stosowania troglitazonu.

Uwaza sie, ze glitazony dziatajg poprzez wig-
zanie i modulacje aktywnosci rodziny jagdrowych czyn-
nikow transkrypcyjnych, okreslanych nazwa PPAR (pe-
roxisome proliferator activated receptors). Leki te
powodujg powolng poprawe wyréwnania glikemii w
ciggu tygodni do miesiecy, rownolegle z poprawa
wrazliwosci na insuline i redukcja wolnych kwaséw
ttuszczowych.

Leki z grupy glitazondéw réznig sie znacznie pod
wzgledem sity dziatania, farmakokinetyki, metaboli-
zmu, charakterystyki wigzania i wptywu na stezenie
lipidéw. Mimo to, wszystkie efektywnie obnizaja ste-
zenie glukozy we krwi, sg nadzwyczaj dobrze tolero-
wane, z jedynymi znaczgcymi dziataniami niepoza-
danymi pod postacig wzrostu masy ciata i zatrzy-
mywania ptyndw (co jest przyczyna obrzekoéw i he-
modylucji).

W zasadzie nie istnieje zaden dowdd na to, ze
glitazony powoduja toksyczne uszkodzenie watro-
by, ale takie zastrzezenie dotyczace bezpieczenstwa
byto wnioskiem z uwaznego monitorowania para-
metrow funkcji watroby. Niezmiernie wazne jest,
aby nie stosowac glitazonéw u oséb z aktywna cho-
roba watroby lub w przypadku niewyjasnionego
podwyzszenia stezenia aminotransferazy alaninowe;j
(> 2,5 x gdérna granica normy). Nalezy kontrolo-
wac stezenie aminotranferazy alaninowej jeszcze
przed rozpoczeciem leczenia, nastepnie co 2 mie-
sigce przez pierwszy rok i regularnie p6zniej. Wokot
problemu istotnych klinicznie réznic miedzy dwo-
ma dostepnymi glitazonami trwaja ozywione dys-
kusje, ale ostateczng odpowiedz przyniosg wyniki
poréwnawczych badan klinicznych, ktére sa w toku.

Duze nadzieje wigzg sie z faktem, ze glitazony
moga potencjalnie przeciwdziata¢ negatywnemu
wptywowi insulinoopornosci na duze naczynia oraz
jednoczesnie zwieksza¢ wrazliwos¢ tkanek na insu-
line. Prawie wszystkie dane dotyczace wptywu tej
klasy lekéw na naczynia pochodza z badan nad tro-
glitazonem i zawierajg informacje o nadzwyczaj-
nych efektach, takich jak: zmniejszenie grubosci bto-
ny srodkowej tetnicy szyjnej, normalizacja funkgcji
srodbtonka, poprawa profilu lipidowego, obnizenie
cisnienia tetniczego krwi, poprawa parametréw fi-
brynolizy i koagulacji. Wykazano réwniez, ze trogli-
tazon poprawia dynamike wydzielania insuliny
u 0s6b z nieprawidtfowq tolerancjg glukozy i zapo-
biega rozwojowi cukrzycy u kobiet, ktére przebyty
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cukrzyce ciezarnych. Na podstawie tych obserwacji
mozna mie¢ nadzieje, ze stosowanie glitazonu po-
zwoli zapobiegac cukrzycy lub hamowac jej postep,
a wiec jednoczesnie opdzniac koniecznos¢ dodatko-
wego leczenia. Jednak jak dotad, w przypadku pio-
glitazonu i roziglitazonu udokumentowano jedynie
ich korzystny wptyw na kontrole glikemii i poprawe
profilu lipidowego.

Dziatanie niepozadane, na ktére zwraca sie
szczegblnag uwage, to przyrost masy ciata. Doktad-
niejsze badania wskazujg, ze towarzyszy on leczeniu
glitazonami pod wptywem gromadzenia podskérne-
go (a nie trzewnego) tkanki ttuszczowej oraz ze rze-
czywiscie zmniejsza sie ilos¢ tkanki ttuszczowej tak-
ze w watrobie i miesniach. Zwigzany z leczeniem gli-
tazonami przyrost masy ciata moze wiec by¢ korzyst-
ny lub najwyzej moze by¢ traktowany jako problem
kosmetyczny, a nie czynnik wiekszego ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych.

Przyrost masy ciata i retencja ptynéw wyste-
puja czesciej i intensywniej u chorych z najlepsza od-
powiedzig glikemiczng, woéwczas zwykle konieczne
jest leczenie tych dziatan niepozadanych. Wszystkim,
ktdérzy przyjmuja glitazony, zaleca sie intensywng mo-
dyfikacje trybu zycia, co pozwala unikna¢ przyrostu
masy ciata. Obrzeki, przy zachowaniu ostroznosci,
nie powinny by¢ przyczyna przerwania leczenia z po-
wodu retencji ptynéw. Najczesciej wystepujg one
u 0so6b, ktére miaty do nich sktonnos¢ przed rozpo-
czeciem leczenia (kobiety, chorzy z nadwagg, niewy-
dolnoscig nerek oraz rozkurczowg dysfunkcja mie-
$nia sercowego).

Chorym ze sktonnoscig do obrzekéw autor su-
geruje cowieczorng samoocene obrzekéw poprzez
ucisk palcem. U tych, u ktérych obrzeki narastajg
w domu, zaleca ograniczenie sodu w diecie i samo-
dzielne zwiekszenie dawki lekéw moczopednych.

U chorych z obrzekami oraz z istotnym ryzy-
kiem retencji ptynéw autor zawsze zaczyna lecze-
nie od najmniejszej dostepnej dawki. Mozna zwiek-
szy¢ dawke 2-krotnie przy braku obnizenia stezenia
glukozy we krwi po 2 lub 3 tygodniach leczenia
i przy braku nasilenia obrzekéw. Przy okazji kontro-
li aminotransferazy alaninowej po 2 miesigcach le-
czenia, jesli obnizenie glikemii jest niewielkie, dawke
nalezy zwiekszy¢ do maksymalnej i leczy¢ obrzeki,
zaleznie od potrzeby. Wigkszos¢ chorych z tagodny-
mi obrzekami dobrze reaguje na mate dawki tiazy-
dow (np. 25 mg). Pacjenci ze znacznymi obrzekami
wymagaja czasem kombinowanego leczenia maty-
mi dawkami tiazydéw i petlowych lekéw moczo-
pednych.

Inhibitory a-glukozydazy [20]

Leki te hamuja konncowy etap rozpadu weglo-
wodandéw w ragbku szczoteczkowym nabtonka jelito-
wego. W wyniku tego wchtanianie weglowodanéw
odbywa sie w bardziej dystalnych odcinkach jelita
i jest opdznione, co pozwala na dostosowanie do ilo-
sci wchtanianej glukozy uposledzonego wydzielania
insuliny, charakterystycznego dla cukrzycy typu 2.

Dostepne sa 2 leki tej klasy — akarboza i migli-
tol, ktérych stosowanie na rynku amerykanskim jest
ograniczone przez wiele czynnikéw — w tym: ko-
niecznos¢ przyjmowania bezposrednio przed kazdym
positkiem, wzdecia jako czeste dziatanie niepozada-
ne i niewielka skutecznos¢ w obnizaniu glikemii. Tym
ograniczeniom nalezy przeciwstawic¢ specyficzny spo-
s6b dziafania, pozwalajacy na obnizenie glikemii po-
positkowej, a wiec poprawiajacy kontrole glikemii bez
ryzyka przyrostu masy ciatfa i hipoglikemii.

Aby uzyskac dobrg tolerancje leczenia, nalezy
rozpoczynac leczenie od matych dawek — 1/4 dawki
maksymalnej dziennie — stopniowo zwigkszad przy
kazdym positku przez kilka tygodni lub miesiecy az
do 1/2 maksymalnej dawki.

Rozpoczynanie i modyfikacja leczenia
cukrzycy typu 2

Najwieksze ograniczenie decyzji klinicznych sta-
nowi postep technologiczny w leczeniu cukrzycy, kto-
ra znacznie wyprzedza wyniki prospektywnych ba-
dan klinicznych. Nie jest mozliwe sformutowanie jed-
nolitych stanowisk dotyczacych preferowanych lekow
w cukrzycy typu 2, zaréwno na poczatku terapii, jak
i w pozniejszym okresie. Kazda grupa lekéw i oczy-
wiscie rowniez leki wewnatrz kazdej klasy majq swo-
je zalety i ograniczenia. Podobnie, indywidualne pro-
blemy chorych moga sie okaza¢ wazniejsze niz nie-
wielkie réznice w dziataniu poszczegélnych lekow
przeciwcukrzycowych stwierdzone w badaniach po-
réwnawczych dotyczacych tych zagadnien. Tabela 2
podsumowuje niektdre gtéwne réznice pomiedzy do-
stepnymi lekami. Nie ma idealnego leku stosowane-
go w terapii cukrzycy. Niektorzy klinicysci stwarzaja
wiasne, czesto nieuzasadnione teorie, podejmujac de-
cyzje terapeutyczne. Autor przedstawia wtasne po-
glady, pragnie jednak oswiadczy¢, ze najwiekszym
btedem lekarzy jest niedostatecznie gteboka analiza,
czesto najwazniejszych, probleméw chorego.

Przy dobrej wspétpracy z chorym autor zwykle
postepuje wedtug schematu przedstawionego na ry-
cinie 1. Coraz wiecej danych przemawia za tym, ze
leczenie ukierunkowane na poprawe dziatania insuli-
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Rozpoznanie na podstawie
badan przesiewowych lub objawdw
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Modyfikacja trybu zycia:
dieta, wysitek fizyczny, edukacja
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A

Kontrola kwartalna S Kontrola comiesigczna
L » ? «— «——
lub p6troczna S e lub kwartalna

Tak — > Nie

Glikemia na czczo > 200 mg%

Glikemia na czczo < 140 mg%

v

v v

Leczenie deficytu insuliny
i insulioopornosci jednocze$nie

Zmniejszenie glikemii
na czczo

Rycina 1. Schemat leczenia cukrzycy (szczegdlne uwzglednienie glikemii)

ny, to znaczy stosowanie metforminy, tiazolidinedio-
now, dieta i wysitek fizyczny, prawdopodobnie lepiej
wplywa na zmniejszenie ryzyka choréb sercowo-na-
czyniowych niz leczenie prowadzace do zwigkszenia
stezenia insuliny. Wszyscy chorzy w zasadzie powin-
ni by¢ wiec leczeni metforming i/lub tiazolidinedio-
nami. Skojarzone podawanie tych lekéw moze pro-
wadzi¢ do znaczacego obnizenia glikemii przy nie-
wielkim ryzyku hipoglikemii (przy braku insuliny, po-
chodnych sulfonylomocznika i meglinitydéw), a wiec
leczenie moze by¢ bardziej intensywne.

Chorzy z wyzszg glikemia na czczo (> 200 mg%)
prawie zawsze wymagajg dodatkowych lekéw w celu
zwiekszenia stezenia insuliny. Insulina, pochodne sul-
fonylomocznika i meglinitydy powoduja szybsze wy-
réwnanie kontroli cukrzycy niz metformina, glitazo-
ny czy inhibitory a-glukozydazy, sa wiec preferowa-
ne u chorych ze ztg kontrolg glikemii. Mogg by¢ sto-
sowane jako monoterapia albo jako skfadnik lecze-
nia skojarzonego. Jednoczesne wigczenie matych
dawek glimepirydu czy glipizydu GITS razem z met-
forming lub glitazonem czy inhibitorem «-glukozy-
dazy to uzasadnione wstepne postepowanie u 0séb
ze ztg kontrolg glikemii.

W wypadku chorych, ktérzy majg stosunko-
wo dobrg glikemie zaréwno na czczo, jak i przed
positkami (> 50% wartosci < 130 mg%), ale war-
tos¢ HbA,  pozostaje wigksza od pozgdanych (po-
nad 6% lub 8%), problem zwykle zwigzany jest z nie-
wiasciwg samokontrolg lub ze zbyt wysokimi steze-

niami glukozy po positku. Poniewaz czasem trudno
jest naktoni¢ chorych do sprawdzania glikemii po
positkach, nalezy pamietac, ze bez ukierunkowane-
go leczenia u prawie wszystkich chorych na cukrzy-
ce typu 2 moze by¢ podwyzszone stezenie glukozy
po positku. U tych oséb wystepuja szczegélne wska-
zania do leczenia inhibitorami a-glukozydazy, krét-
kodziatajagcymi analogami insuliny lub, okresowo,
repaglinidem.

Najwigksze znaczenie dla dtugotrwatego wyréw-
nania cukrzycy ma systematyczne omawianie z chory-
mi wynikéw ich samokontroli na podstawie zapiséw
glikemii (co najmniej 1 pomiar dziennie) oraz stezenia
HbA, .. Na podstawie tych danych mozna tak dostoso-
wywac leczenie, aby uzyskac¢ optymalng kontrole przy
najmniejszych dawkach niezbednych lekow.

Wiekszos¢ pacjentow poradni specjalistycznych
zwykle wymaga 2 lub wiecej lekéw, aby uzyskad za-
mierzone efekty. U wielu z nich konieczne jest poda-
wanie 3 lub wiecej lekéw (szczegolnie, jesli potraktuje sie
insuliny dtugo- i krétkodziatajace jako osobne leki). Na
szczescie, wieksza czes¢ preparatéw ztozonych z 2 lub
3 lekow okazata sie bezpieczna i efektywna w bada-
niach klinicznych. Autor rozpoczyna leczenie jednym
srodkiem, w razie potrzeby dodajac kolejne, nastep-
nie prébuje jeden z nich odstawié, optymalizujac le-
czenie po osiggnieciu docelowych wartosci glikemii.

Wybor poczatkowego leczenia powinien opie-
rac sie na wspolnie (przez chorego i lekarza) okreslo-
nych priorytetach. Autor stosuje submaksymalne
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dawki, aby podnies¢ wskaznik skutecznosé/dziatania
niepozadane i oceni¢ potencjalne mozliwosci skoja-
rzonego dziatania lekéw uwrazliwiajacych na dzia-
tanie insuliny i zwiekszajacych jej sekrecje, a takze
skutecznos¢ obnizania glikemii popositkowej.

Dodajac insuling u chorych z niezadowalajaca
kontrolg glikemii, niektorzy lekarze wolg odstawic
leki doustne. Autor kontynuuje podawanie lekéw
doustnych, dodajac wieczorne wstrzyknigcie insuli-
ny. W przesztosci zwykle stosowat insuline NPH przed
snem, obecnie u 0séb z nadwaga (120% prawidfo-
wej masy ciafa) stosuje raczej mieszanke 30/70 lub
ostatnio analog lispro 25/75 przed kolacja.

Uzasadnienie takiego postepowania jest proste
— obfite positki wieczorem i brak aktywnosci fizycz-
nej. Krétkodziatajgca sktadowa mieszanki obniza wiec
glikemie po kolacji. Przynosi to efekty u wiekszosci
chorych, chociaz czasami pojawia sie problem noc-
nej hipoglikemii, ktéra wystepuje znacznie rzadziej
przy stosowaniu mieszanki lispro. Sugeruje sie, ze
insulina glargine podawana przed snem, réwniez
moze obniza¢ poranng glikemie, przy mniejszym ry-
zyku nocnej hipoglikemii w poréwnaniu z insuling
NPH, szczegdlnie u oséb otytych.

Wielu chorych z czasem wymaga bardziej zto-
zonych schematow leczenia: 2 iniekcje dziennie mie-
szanek insulinowych, wielokrotne iniekcje insuliny lub,
rzadko, leczenie za pomocag pompy. Na ogot wiek-
szos$¢ chorych na cukrzyce typu 2 lepiej reaguje na
wstrzykniecia wieczorne niz poranne.

Poniewaz chorzy zwykle sami nadzorujg lecze-
nie cukrzycy w domu, a lekarze i inne osoby zajmuja-
ce sie edukacja pacjentéw jedynie doradzajg im,
w jaki sposéb to robi¢, wazne jest, aby obie strony
dobrze sie rozumiaty przy ustalaniu planu i celow le-
czenia. Trzeba bra¢ pod uwage watpliwosci i uwagi
pacjentow, rozwazajac wigczenie okreslonego leku lub
zmiane strategii leczenia.

Strategie leczenia cukrzycy typu 2

Strategia minimalnych kosztéw

Dla wielu chorych, szczeg6lnie w podesztym
wieku, istotny problem stanowig koszty leczenia.
Dieta i wysitek fizyczny moga by¢ bardzo efektywna
i tania metodq leczenia. Sposréd lekow najtansze
sg pochodne sulfonylomocznika. Z minimalnymi kosz-
tami wiaze sie wiec rozpoczecie leczenia pochodny-
mi sulfonylomocznika, nastepnie uzupetnienie
wstrzyknieciem insuliny przed kolacjg lub przed snem
i — ostatecznie — stosowanie 2 lub wiecej wstrzyk-
nie¢ insuliny dziennie. Taka strategie stosowano z

powodzeniem w Veterans Cooperative Study, w kto-
rym uzyskano bardzo dobrg kontrole glikemii przy
udziale prostego programu edukacyjnego.

Chociaz insulina jest stosunkowo tania, nie zna-
czy to, ze jej stosowanie nie wigze si¢ z zadnymi kosz-
tami. Ze wzgledu na koszty, uzasadnione wydaje sie
rozwazenie dodania metforminy lub tiazolidinedionéw,
jesli dzienna dawka insuliny osiggnie 1j./kg masy ciata.

Strategia minimalnego wzrostu masy ciata

Wzrost masy ciata, zwigzany z leczeniem cu-
krzycy, stanowi problem wielu klinicystow i czesto
réwniez chorych. Stosujgc strategie minimalnego
wzrostu masy ciata, sugeruje sie, aby leczenie rozpo-
czyna¢ od metforminy lub akarbozy, dodajac w razie
potrzeby inny lek. Poniewaz leczenie pochodnymi sul-
fonylomocznika lub repaglinidem ma pewien wptyw
na utrzymanie masy ciata przy jednoczesnym poda-
waniu insuliny, jeden z tych lekéw mogtby by¢ doda-
wany przed jej wtaczeniem. Nalezy pamigtac, ze cho¢
wzrost masy ciata w trakcie leczenia tiazolidinedio-
nami, moze posiadac znaczenie kosmetyczne, nie po-
woduje istotnego ryzyka wystgpienia choréb serco-
wo-naczyniowych.

Strategia najmniejszej liczby wstrzykniec

Ched unikniecia wstrzykniec insuliny, bez wzgle-
du na koszty, jest niestety dos¢ czesta wsréd cho-
rych na cukrzyce. Wedtug tej strategii, pochodne
sulfonylomocznika, metformine, akarboze i tiazolidi-
nediony stosuje si¢ dowolnie. Podawanie insuliny przed
snem lub przed kolacja dla zmniejszenia dyskomfor-
tu traktuje sie jako niezbedng ostatecznosc¢. Wtacza-
nie tiazolidinediondw na poczatku leczenia w nadziei
na zmniejszenie tempa destrukcji komorek g wydaje
sie logiczne, ale nie jest udowodnione.

Nalezy przezwyciezy¢ obawy, ze leczenie insu-
ling jest trudne i pefne niebezpieczenstw, trzeba nato-
miast akcentowac jego skutecznos¢ i wielkie postepy,
jakie poczyniono w opracowywaniu nowych typéw
insuliny i sposobu jej podawania. Wigkszos¢ chorych
bedzie wymagata insulinoterapii przez cate zycie, aby
utrzymac zamierzone cele leczenia.

Strategia minimalnej hiperinsulinemii

Obawy dotyczace potencjalnego dziatania ate-
rogennego hiperinsulinemii byty szczegdétowo rozwa-
zane w prasie medycznej i w publikacjach firm far-
maceutycznych. Zaleznos¢ miedzy poziomem kraza-
cej insuliny a ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych
wsrdd oséb bez cukrzycy nie budzi kontrowersji, ale
wynika ona prawdopodobnie z insulinoopornosci,
a nie z dziafania insuliny per se. Nie ma natomiast
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zadnych dowoddw na to, ze insulina egzogenna jest
toksyczna. W kazdym razie ta strategia jest analogicz-
na do strategii najmniejszej liczby wstrzykniec z wyjat-
kiem okreslonej kolejnosci wigczania lekdw. Tiazolidine-
diony wykazuja najwieksza skutecznos¢ w zmniejsza-
niu insulinoopornosci, na drugim miejscu jest met-
formina, nastepnie akarboza, a w dalszej kolejnosci
leki zwigkszajace sekrecje insuliny, niewywotujace jed-
nak tak wysokich stezen krazacej insuliny jak insulina
egzogenna.

Strategia minimalnego wysitku chorego

Pewna liczba chorych nie jest w stanie podja¢
wigkszego wysitku w celu lepszej kontroli cukrzycy.
Duze znaczenie posiadaja informacje od chorych na
temat przyjmowanych lekéw i rzeczywistych mozli-
wosci realizacji proponowanego leczenia. Najmniej-
szego wysitku wymaga przyjmowanie raz dziennie
pochodnych sulfonylomocznika i/lub tiazolidinedio-
néw. Réwniez insulina wstrzykiwana przed snem jest
obecnie stosunkowo dobrze akceptowana przez cho-
rych. Dtugofalowym celem terapii w tej grupie pa-
cjentéw jest poprawa wspoditpracy i zwiekszenie mo-
tywacji do leczenia.

Strategia unikania hipoglikemii

Hipoglikemia wywotuje niepokéj u wielu cho-
rych. W niewielkich badaniach klinicznych oceniono
inhibitory a-glukozydazy jako leki zmniejszajace , re-
aktywna” hipoglikemie. Inne leki doustne mozna do-
dawac dowolnie z wyjatkiem tych, ktore zwiekszaja
sekrecje insuliny i ktére nalezy stosowa¢ jako ostat-
nie, zmniejszajac dawke i raczej unikajac gliburydu.

Strategia glikemii popositkowej

Uzyskanie dobrej glikemii popositkowej spra-
wia, ze kontrola cukrzycy jest znacznie lepsza niz
w wypadku koncentracji jedynie na glikemii przed
positkiem. Mozna to osiggna¢ przy zatozeniu szcze-
golnych celéw leczenia, ktére czesto wymagajq mo-
nitorowania glukozy po positkach. Dziatania popra-
wiajgce stezenie glukozy po jedzeniu obejmuja
zmniejszenie zawartosci weglowodanéw w posit-
kach, wzbogacenie diety w nierozpuszczalny bton-
nik, zastgpienie weglowodanoéw jednonienasycony-
mi kwasami ttuszczowymi, zwiekszenie aktywnosci
fizycznej po jedzeniu, przyjmowanie akarbozy przed
positkiem oraz stosowanie insulin krétkodziatajacych
zamiast insulin o posrednim czasie dziatania i szyb-
kodziatajacych analogéw insulin (np. lispro) zamiast
insulin typu regular [21]. Nie jest pewne, czy repa-
glinid poprawia glikemie popositkowe skuteczniej niz
glimepiryd czy glipizyd GITS, ale wymaga to bar-

dziej indywidualnego sprawdzenia u okreslonego
pacjenta.

Zwalczanie czynnikoéw ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych

Jak wskazuja obliczenia, znaczna chorobo-
wos¢, Smiertelnos¢ i wysokie koszty leczenia cukrzycy
typu 2 zwigzane sg z makroangiopatia. Rzeczywi-
scie, nawet doskonata kontrola glikemii nie jest
w stanie zmniejszy¢ czestosci incydentdw naczynio-
wych u chorych na cukrzyce do stwierdzanej wsrod
0s0b bez cukrzycy. Wynika to z réznorodnosci czyn-
nikéw ryzyka, ktére sg czescig zespotu metabolicz-
nego, sktadajagcego sie na cukrzyce. U wielu cho-
rych na cukrzyce wystepuje nadcisnienie tetnicze.
Niektéore dane wskazuja, ze u prawie wszystkich
chorych na cukrzyce wystepujg wykrywalne zabu-
rzenia lipidowe. Z cukrzyca wiaze sie takze zwiek-
szona gotowos¢ prokoagulacyjna. Zaburzenia funk-
cji srédbfonka moga by¢ czynnikiem etiologicznym
zarowno obwodowej insulinopornosci, jak i cho-
réb sercowo-naczyniowych. Palenie tytoniu, siedza-
cy tryb zycia i staty przyrost masy ciata to czynni-
ki wymagajace statego nadzoru, leczenia behawio-
ralnego, edukacji i doradztwa obejmujgcego wielu
chorych [22].

Szczegotowe omodwienie kazdego z tych tema-
tow wykracza poza ramy tego artykutu. Przedsta-
wione sg natomiast ogélnie zaakceptowane zalece-
nia terapeutyczne i sugerowane metody catoscio-
wego podejscia do leczenia kazdego czynnika. Uwagi
dotyczgce znaczenia modyfikacji trybu zycia, die-
ty i wysitku fizycznego w zwalczaniu czynnikéw ry-
zyka autor ogranicza jedynie do stwierdzenia, ze sg
one efektywne, jesli stosuje sie je wtasciwie jako czes¢
0golnego postepowania w leczeniu cukrzycy typu
2. Korzysci fizjologiczne wynikajace nawet z niewiel-
kiej zmiany sposobu zywienia, masy ciata, poziomu
aktywnosci i zaprzestania palenia tytoniu sg nieza-
przeczalne.

Kwas acetylosalicylowy [23]

Zespot polimetaboliczny, na ktéry sktadaja sie:
insulinoopornos¢, cukrzyca i otytos¢ centralna, jest
zwigzany ze wzrostem czynnikow krzepniecia i zmia-
nami ukfadu fibrynolizy prowadzgcymi do stanu nad-
krzepliwosci. Poniewaz powstanie skrzepliny w miej-
scu niestabilnej blaszki miazdzycowej stanowi ostat-
ni etap rozwoju zawatu serca, wydaje sie logiczne,
ze leczenie kwasem acetylosalicylowym moze przy-
nies¢ korzysci w cukrzycy. Dokumentujg to wyniki co
najmniej 3 badan klinicznych.
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Wszyscy pacjenci powyzej 18 roku zycia, od
dtuzszego czasu chorujacy na cukrzyce lub z licznymi
czynnikami ryzyka miazdzycy powinni otrzymywac
kwas acetylosalicylowy w dawkach 81-650 mg/d.,
z wyjatkiem oséb, u ktérych wystepuja przeciw-
wskazania (skaza krwotoczna, przewlekta koagu-
lopatia, czynna choroba wrzodowa, alergia). Au-
tor stosuje leczenie matymi dawkami u osdéb bez
objawow choroby naczyniowej, u ktérych kontro-
la glikemii jest dobra, natomiast wigksze dawki
— u 0s6b z obecnag choroba naczyniows, szcze-
gélnie jawng klinicznie, z niezadowalajgcym wy-
robwnaniem glikemii. Chociaz znaczenie leczenia
przeciwkrzepliwego i lekami przeciwptytkowymi
innymi niz kwas acetylosalicylowy, takimi jak: klo-
pidogrel, tiklopidyna czy persantyna, jest mato po-
znane, nalezy rozwazy¢ ich stosowanie u chorych
Z zaawansowanymi zmianami naczyniowymi.

Nadcisnienie tetnicze

W ostatnich rekomendacjach narodowego pro-
gramu leczenia nadcisnienia tetniczego zaleca sig,
aby u wszystkich chorych na cukrzyce wartos¢ cis-
nienia tetniczego wynosita ponizej 130/85 mm Hg
[24-26].

Celem leczenia izolowanego nadcisnienia skur-
czowego (> 160 mm Hg) powinno by¢ jego obnize-
nie przynajmniej o0 20 mm Hg — do poziomu < 150
mm Hg. U 0séb z potwierdzonym cisnieniem skur-
czowym > 135 mm Hg i rozkurczowym > 85 mm
Hg wskazane jest leczenie farmakologiczne, chociaz
przy wartosciach granicznych uzasadnione jest sto-
sowanie do 6 miesiecy jedynie modyfikacji trybu
zycia.

Wyniki badan klinicznych potwierdzajg korzysci
wynikajace z obnizenia cisnienia skurczowego do po-
ziomu 140 mm Hg [27] i rozkurczowego do poziomu
80 mm Hg [28]. Tak jak w przypadku glikemii, analizy
epidemiologiczne wskazujg, ze nie ma dolnej granicy
lub progu obnizania cisnienia tetniczego w cukrzycy
[29]. Celem badania ACCORD jest okreslenie, czy ob-
nizenie cisnienia skurczowego do 120 mm Hg zmniej-
szy czestos¢ wydarzen sercowo-naczyniowych w wiek-
szym stopniu niz obnizenie do 140 mm Hg.

Na podstawie wynikéw ostatnich badan kli-
nicznych autor stosuje raz dziennie inhibitor kon-
wertazy angiotensyny (ACE, angiotensin converting
enzyme) jako leczenie wstepne (najczesciej ramipryl,
chinapryl, benazepryl), zwiekszajagc dawke najwy-
zej do potowy dawki maksymalnej. Jesli to nie wy-
starcza do uzyskania docelowych wartosci cisnie-
nia tetniczego, wigcza matg dawke tiazydu (hydro-
chlorotiazyd 12,5-25 mg dziennie). U pacjentow

z chorobg wiencowsa stosuje selektywny lek g-adre-
nolityczny raz dziennie (atenolol, metoprolol-XL) ze
wzgledu na jego potwierdzone dziatanie kardiopro-
tekcyjne (z wyjatkiem przypadkow ciezkiej hipogli-
kemii). Leki z grupy dtugodziatajacych dihydropiry-
dynowych antagonistow wapnia (np. amlodypina,
felodypina) w potaczeniu z inhibitorami ACE okaza-
ty sie efektywne w zmniejszaniu ryzyka choroby wien-
cowej; oba leki sg bardzo efektywne i dobrze tole-
rowane.

W przypadku tych 4 grup lekdw (wymienionych
w nieprzypadkowej kolejnosci) dowiedziono szczegdl-
nych korzysci dla chorych na cukrzyce. W razie po-
trzeby autor stosuje rowniez leki dodatkowe lub al-
ternatywne (np. centralnie dziafajace leki adrenergicz-
ne, a-adrenolityczne, niedihydropirydynowi antagoni-
sci wapnia, blokery receptora angiotensyny Il). Bar-
dzo skuteczne s3 petlowe leki moczopedne pomocne
w osiggnieciu docelowych wartosci cisnienia tetnicze-
go u chorych z mikroalbuminurig czy obrzekami.

Autor zwykle zwieksza dawkowanie co miesigc
przynajmniej do potowy maksymalnej dawki (lub do
najwiekszej tolerowanej dawki) przed wigczeniem ko-
lejnego leku. Niezmiernie wazne jest, aby po kazdo-
razowym wtgczeniu nowego leku lub zwigkszeniu
dawki dotychczasowego i przynajmniej raz w roku
sprawdzad objawy hipotonii ortostatycznej, mierzac
cisnienie tetnicze po 2 minutach od pionizacji. Nad-
cisnienie tetnicze wystepuje u wielu chorych w pozy-
cji lezacej, czemu mozna zapobiegac poprzez unie-
sienie wezgtowia. Ponadto, by¢ moze dlatego, ze au-
tor czesto stosuje leki moczopedne, u wielu oséb wy-
stepujg zaburzenia ortostatyczne bez klasycznych ob-
jawow, ale skarzg sie oni na zte samopoczucie lub
ostabienie. U chorych leczonych inhibitorami ACE lub
lekami moczopednymi nalezy sprawdzi¢ stezenie po-
tasu i kreatyniny w surowicy w 2-6 tygodniu od roz-
poczecia leczenia, po zwigkszeniu dawki oraz okre-
sowo (1-4 razy w roku).

Lipidy

U chorych na cukrzyce stwierdza sie dwa cha-
rakterystyczne zaburzenia profilu lipidowego. Pierw-
sze z nich wystepuje z jednakowa czestoscig u oséb
zdrowych i u chorych na cukrzyce i polega na pod-
wyzszeniu stezenia cholesterolu frakgji LDL lub apoli-
poproteiny B. Wiekszos¢ autoréw zaleca uznanie
cukrzycy za czynnik ryzyka choréb sercowo-naczy-
niowych i sugeruje, ze wszystkich chorych na cukrzy-
ce powinno sie leczy¢ w celu obnizenia stezenia cho-
lesterolu frakgji LDL ponizej 100 mg% [30-32]. U oko-
to 70% chorych w trakcie wstepnych badan stezenie
cholesterolu frakgji LDL przekracza 100 mg%, a wiec
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sq oni kandydatami do leczenia farmakologicznego.
Leczenie dietetyczne jest mato skuteczne, moze by¢
stosowane u 0s6b z nieznacznie podwyzszonym ste-
zeniem cholesterolu frakcji LDL.

Po stwierdzeniu podwyzszenia stezenia choleste-
rolu frakcji LDL, autor rozpoczyna leczenie inhibitora-
mi reduktazy HMG CoA — ,statynami”. Leki te sg
dobrze tolerowane, chociaz czasem chorzy skarzg sie
na béle miesniowe lub niespecyficzne zaburzenia neu-
ropsychologiczne. Wtedy, jesli nie wystepuja ostre
dziafania niepozadane, prébuje drugiego leku z tej gru-
py — po odstawieniu pierwszego. Statyny zmniejszajg
ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i Smiertelnosc¢
u chorych na cukrzyce. Zywice s umiarkowanie sku-
teczne w zmniejszaniu stezenia cholesterolu frakgji LDL
i moga by¢ stosowane jako leczenie alternatywne u
0s6b Zle tolerujgcych statyny badz jako leczenie uzu-
petniajgce. Nowa zywica (kolesewelam) jest lepiej to-
lerowana niz starsze preparaty, ktére czesto wywo-
tuja, zalezne od dawki, objawy ze strony przewodu
pokarmowego. Zaleca sie okresowe badanie parame-
trow funkcji watroby oraz duzg ostroznos¢ w ich sto-
sowaniu u 0s6b z chorobami watroby.

Drugie czeste zaburzenie lipidowe w cukrzycy
to tak zwana , dyslipidemia cukrzycowa"”. Do jej ob-
razu klinicznego naleza: wysokie stezenie triglicery-
dow, niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL lub apo-
lipoproteiny A i fenotypowo nieprawidtowe mate,
geste czastki frakeji LDL. Aby wiasciwie ocenié ten
fenotyp, nalezy zbada¢ frakcje lipidowe na czczo,
optymalnie po 14 godzinach od ostatniego positku.

Wyniki randomizowanych badan prospektyw-
nych wsréd oséb bez cukrzycy wskazuja, ze specy-
ficzne leczenie tego typu zaburzenia zmniejsza ryzy-
ko choréb sercowo-naczyniowych, chociaz zadne
z tych badan nie jest dostatecznie duze, aby da¢ defi-
nitywng odpowiedz dotyczacg chorych na cukrzyce
[33]. Wiekszos¢ autoréw zaleca wartosci cholesterolu
frakcji HDL > 45 mg%, inni proponuja zwiekszenie
tego poziomu u kobiet o 10 mg%. Taki cel moze by¢
wyjatkowo trudny do osiggniecia. Na przyktad,
w badaniu VA-HIT, w ktérym stosowano gemfibrozil,
przecietne stezenie cholesterolu frakcji HDL wynosito
34 mg%. Obserwuije sie jednak znaczne zmniejszenie
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych nawet przy bra-
ku osiggniecia wartosci docelowych.

Zaleca sie, aby stezenie triglicerydéw byto < 200
mg%. Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja,
ze aterogenne, mate, geste czastki LDL wystepujg
czesto przy stezenie triglicerydéw > 140 mg%. Dla-
tego wtasciwe moze okazac sie zaostrzenie kryteriéw.
W badaniu VA-HIT osiggniete dzieki leczeniu stezenie
triglicerydéw wynosito okoto 115 mg%.

W wypadku dyslipidemii cukrzycowej czesto
stosuje sie leczenie dietetyczne, wysitek fizyczny
i dobrg kontrole glikemii. Autor nie stosuje specyficz-
nego leczenia w wypadku hipertriglicerydemii i obni-
zonego stezenia cholesterolu frakcji HDL dopoki nie
poprawi sie wyréwnanie glikemii. W zakonczonych
dotad badaniach stosowano gemfibrozil lub niacy-
ne. Ostatnio wprowadzono nowe preparaty tych le-
kow, stosowanych raz dziennie i znacznie lepiej tole-
rowanych. Zaliczaja sie do nich fenofibrat i niacyna
o przedtuzonym uwalnianiu [34, 35].

Fibraty sq stosowane w leczeniu dyslipidemii
cukrzycowej ze wzgledu na niekorzystny wptyw wy-
sokich dawek niacyny na wyréwnanie cukrzycy. Wy-
niki ostatnich badan nad niacyna i jej postacia
o przedtuzonym uwalnianiu wskazujg, ze sg one do-
brze tolerowane i nie powodujg wzrostu glikemii [36].
Umiarkowana dawka niacyny (500-1500 mg dzien-
nie) powoduje znaczacy wzrost stezenia cholestero-
lu frakcji HDL i spadek stezenia triglicerydow.

Kombinacje niacyny, fibratow i statyn stosowa-
no w praktyce, ale nie ma danych na ten temat. Sg
doniesienia o rabdomiolizie w przebiegu leczenia sko-
jarzonego. Autor zaleca chorym, aby zwracali uwage
na bole migsniiich tkliwos¢, szczegolnie w duzych gru-
pach miesniowych, a takze aby wykonywali badania
kontrolne stezenia kinazy kreatyninowej (CK, creatini-
ne kinase), jesli takie dolegliwosci wystgpig. Czesto,
kiedy dolegliwosci narastajg, a wzrost CK jest umiarko-
wany (2-10 X powyzej gdrnej granicy normy), moze
sie on zmniejszy¢ samoistnie, jesli byt zwigzany z nad-
miernym wysitkiem fizycznym.

Wskazane jest okresowe monitorowanie para-
metréw funkcji watroby w trakcie leczenia fibratami
czy niacyng. Hormonalna terapia zastepcza estroge-
nami i leczenie niektérymi selektywnymi modulato-
rami receptoréw estrogenowych powoduje wzrost
stezenia cholesterolu frakcji HDL u kobiet w okresie
pomenopauzalnym. Czesto towarzyszy temu niewielki
wzrost stezenia triglicerydow. Chociaz nie przepro-
wadzono prospektywnych badan klinicznych ocenia-
jacych wptyw estrogenéw na zdarzenia naczyniowe
u kobiet chorych na cukrzyce, wielu autoréw zaleca
ich stosowanie. Na pytanie, czy fibraty sg bezpiecz-
ne i czy zmniejszajg ryzyko chréb sercowo-naczynio-
wych u 0s6b juz leczonych w celu obnizenia stezenia
cholesterolu frakeji LDL, maja odpowiedzie¢ wyniki
badania ACCORD.

Palenie tytoniu

Metody zaprzestania palenia tytoniu stanowig
nie mniejsze wyzwanie niz kompleksowe leczenie cu-
krzycy. Ocena liczby interwencji zakonczonych powo-
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dzeniem ma duze znaczenie. Stosowanie metod sprzy-
jajacych zaprzestaniu palenia tytoniu zawiera ostat-
nio opracowany konsensus [37, 38]. Zawarte w nim
gtéwne zalecenia dla lekarzy, to: 1) pytaj (podczas
kazdej wizyty, czy chory pali); 2) radz (naktaniaj pod-
czas kazdej wizyty); 3) oceniaj (okresl che¢ chorego
do podjecia préby rzucenia palenia); 4) pomagaj;
5) planuj (okresl dziatania na przysztos¢).

Zmniejszenie masy ciafa

Nie udokumentowno, jak dotad, zmniejszenia
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych poprzez mo-
dyfikacje zywienia i leczenie farmakologiczne, prowa-
dzace do zmniejszenia masy ciata. Ponadto ryzyko
i korzysci ze stosowania obecnie dostepnych lekéw nie
sq do konca jasne w ocenie dfugoterminowej. Takie
leczenie budzi jednak duze nadzieje, ktére by¢ moze
potwierdzi randomizowane, prospektywne badanie
SHOW (Study of Health Outcomes od Weight-Loss).

Inhibitory konwertazy angiotensyny

Ostatnio w badaniu HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation) wykazano, ze stosowanie pof-
maksymalnej dawki ramiprylu (10 mg raz dziennie)
prowadzi do znamiennego — okofo 25-procentowe-
go zmniejszenia ryzyka chordéb sercowo-naczyniowych,
niezaleznie od obnizenia wartosci cisnienia tetnicze-
go. Dlatego wielu lekarzy zaleca stosowanie inhibito-
réw ACE u wszystkich os6b powyzej 55 roku zycia
z chorobg naczyniowa lub obcigzonych innym czynni-
kiem ryzyka. (Nadcisnienie tetnicze, stezenie choleste-
rolu catkowitego > 200 mg%, stezenie cholesterolu frak-
¢ji HDL < 35 mg%, mikroalbuminuria lub palenie tyto-
niu stanowig kryteria wtaczenia do badania HOPE).

Inne czynniki ryzyka powiktfan naczyniowych
Istnieje bogata literatura na temat licznych
potencjalnych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-

Tabela 3. Podsumowanie celéw leczenia cukrzycy typu 2

-naczyniowych, od wskaznikéw zapalenia czy oksy-
dacji do czynnikéw krzepniecia czy specyficznych
zmian stwierdzanych w badaniach radiologicznych
[40]. Nie wiadomo jednak, w jaki sposéb uwzglednié
te czynniki ryzyka w praktycznej ocenie chorego na
cukrzyce. Tym bardziej nie wiadomo, jak i czy te czyn-
niki ryzyka powinny by¢ eliminowane.

Podsumowanie

Wiasciwe ukierunkowanie leczenia na czynniki
ryzyka w cukrzycy jest procesem ztozonym, ale opta-
calnym dla chorego i lekarzy. Aby osiggna¢ zatozone
cele, ktdre przedstawia tabela 3, konieczne jest wie-
lokierunkowe dziatanie polegajgce na witasciwym
odzywianiu, stosowaniu wysitku fizycznego, zmianie
tryby zycia, przeprowadzaniu badan laboratoryjnych
i leczeniu farmakologicznym. Chory na cukrzyce po-
trzebuje kompleksowego postepowania obejmujace-
go ztozone leczenie cukrzycy, nadcisnienia tetnicze-
go i zaburzen lipidowych.

Uwazna i rzetelna pomoc, szczegétowa eduka-
cja i dobra komunikacja sg niezbedne, aby utrzymac
motywacje chorego i lekarza do osiggniegcia tak wie-
lorakich celéw. Do wtasciwej oceny podejmowanych
interwencji konieczna jest stata kontrola wynikéw le-
czenia, najlepiej za pomocg komputerow.

Dowody z badan klinicznych i epidemiologicz-
nych, potwierdzajace cele leczenia i zasadnos¢ po-
dejmowanych interwencji, sg obiecujace. Obecnie
trwajgce badania okreslg dalsze korzysci z coraz
szerszych dziatan. Rewolucja w leczeniu cukrzycy,
ktéra nastgpita w 1993 roku po zakonczeniu DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial), trwa
do dzisiaj. Przysztos¢ wigze sie z nadziejami na
tatwiejsze wprowadzanie takich metod leczenia
i mozliwos¢ dtuzszego i lepszego zycia chorych na
cukrzyce.

Parametr Cel leczenia

Dowody z prospektywnych badan klinicznych

HbA,
Cisnienie skurczowe

< 7% [41]
< 130 mm Hg [25]

Cisnienie rozkurczowe < 85 mm Hg [25]

LDL < 100 mg% [31]
HDL > 45 mg% [31]
Triglicerydy < 200 mg% [31]

Kwas acetylosalicylowy Wszyscy pacjenci powyzej18 rz. bez przeciwwskazan [23]

Inhibitory ACE

Wszyscy pacjenci z chorobg naczyniowa lub czynnikami ryzyka

7.4 % (UKPDS, metformina) [7]
143 mm Hg [27]
81 mm Hg [28]

98 mg%, interwencja wtérna [42]
115 mg% interwencja pierwotna [43]
34 mg%, interwencja wtérna [33]
115 mg%, interwencja wtdrna [33]
ETDRS [44]
Badanie HOPE [39]
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