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w ktorym uczestniczyli chorzy na cukrzyce typu 2
z niedostateczng kontrola glikemii (odsetek hemoglo-
biny glikowanej HbA, _w zakresie 7,5-9,5%). Uczestnicy
badania przyjmowali teneligliptyne w dawce 20 mg
w skojarzeniu z metforming i glimepirydem z dodat-
kiem lub bez innych lekéw przeciwcukrzycowych.
Teneligliptyne w dawce 20 mg zastgpiono hydroksy-
chloroching w dawce 400 mg. Gtéwne punkty koncowe
badania stanowity oceniane po 24 tygodniach zmiany
wartosci glikemii na czczo (FBG), glikemii popositkowej
(PPBG) i odsetka HbA, . w stosunku do wartosci wyjscio-
wych. Drugorzedowymi punktami koncowymi badania
byty odsetek chorych, u ktérych uzyskano dobra kon-
trole glikemii (HbA,. < 7%), i zmiana wspétczynnika
filtracji ktebuszkowej (eGFR) oraz stezen mocznika
we krwi, kreatyniny w surowicy i lipidow w okresie
badania. Dane uzyskano z dokumentacji medycznej pa-
cjentow szpitali i prywatnych osrodkéw medycznych.
Wyniki. Przeanalizowano dane 500 chorych i po 24-ty-
godniowej obserwacji stwierdzono w tej grupie istotne
zmniejszenie wartosci HbA, (-1,1 £ 0,17%; p = 0,000),
FBG (-29,87 + 8,9 mg/dl) oraz PPBG (-56,89 * 9,2 mg/dl).
U 52% chorych udato sie do momentu zakonczenia
badania obnizy¢ odsetek HbA, do wartosci < 7%, co
potwierdza wiekszg skutecznos$¢ hydroksychlorochiny
w stosunku do teneligliptyny. Zaobserwowano réw-
niez, ze zastgpienie teneligliptyny hydroksychloroching
nie spowodowato zmiany stezenia kreatyniny w suro-
wicy ani wartosci wspotczynnika eGFR, zaowocowato
natomiast istotnym statystycznie zmniejszeniem stezen
cholesterolu catkowitego, triglicerydéw i cholesterolu
frakcji LDL oraz nieznacznym zwiekszeniem stezenia
cholesterolu frakcji HDL.

Whioski. U chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych cho-
roba jest niedostatecznie kontrolowana za pomoca
terapii teneligliptyna w dawce 20 mg w skojarzeniu
z metforming i glimepirydem wraz z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub bez nich, zamiana teneli-
gliptyny na hydroksychlorochine w dawce 400 mg
moze by¢ prosta, lecz skuteczng metoda pozwalajaca
uzyskac korzystne efekty kliniczne wykraczajace poza
poprawe wyréwnania glikemii przy zachowaniu bez-
pieczenstwa terapii.

Stowa kluczowe: hydroksychlorochina,
teneligliptyna, cukrzyca typu 2, HbA,

ABSTRACT

Introduction. To confirm the efficacy and safety of
substituting teneligliptin with hydroxychloroquine in
inadequately control type 2 diabetes patients (T2DM)
despite treatment with teneligliptin, metformin and

226

glimepiride with or without other antidiabetic therapy.
Material and methods. This is a multicentre observa-
tional, retrospective, 24 week clinical study performed
in type 2 diabetes patients with HbA, _in the range of
7.5% to 9.5%. This patients were on teneligliptin 20 mg
in addition of metformin and glimepiride with or
without other antidiabetic therapy. Teneligliptin 20 mg
treatment was replaced by hydroxychloroquine 400 mg.
The primary endpoint was change in fasting blood
glucose (FBG), postprandial blood glucose (PPBG) and
HbA, from baseline to week 24. The secondary out-
come of the study was the proportion of patients who
achieved good glycaemic control (HbA, < 7%) and
change in estimated glomerular filtration rate (eGFR),
blood urea, serum creatinine and lipid profile levels
by the end of the study. Data was taken from patients
medical records of the Hospital and Private clinic.
Results. Total of 500 patients’ data was analysed and
after 24 week of follow up these patients presented
with significant decrease in HbA, (-1.1 = 0.17%;
p = 0.000); FBG (-29.87 * 8.9 mg/dl), PPBG (-56.89 +
9.2 mg/dl) with 52% of patients had achieved HbA,_
levels < 7% at the end of the study which confirmed
superiority of switching to hydroxychloroquine from
teneligliptin. It has also been observed that after the
switch from teneligliptin to hydroxychloroquine there
was no change in serum creatinine and eGFR and fur-
ther statistically significant change in total cholesterol,
triglycerides and LDL levels with marginal increase in
HDL level.

Conclusions. In T2DM patients inadequately controlled
on teneligliptin 20 mg along with combination of met-
formin and glimepiride with or without other antidiabet-
ic therapy, substitute with hydroxychloroquine 400 mg
may be a simple yet effective therapeutic option with
clinical benefit beyond strict glycemic control without
compromising patient’s safety.

Key words: hydroxychloroquine, teneligliptin, type 2
diabetes, HbA,

Wstep

Cukrzyca typu 2 (T2DM, type 2 diabetes mellitus)
to progresywna choroba charakteryzujaca sie insulinoo-
pornoscig i zmniejszonym wydzielaniem insuliny [1]. Do
podstawowych celéw leczenia T2DM nalezg osiggniecie
odpowiedniego wyréwnania glikemii (HbA, < 7%)
i zapobiezenie odlegtym powiktaniom cukrzycy, przy
jednoczesnym uniknieciu hipoglikemii [2]. Jak podaja
wytyczne American Diabetes Association (ADA) z 2016
roku [3], obnizenie odsetka hemoglobiny glikowanej A, .
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(HbA, ) do wartosci 7% lub nizszych powoduje zmniej-
szenie ryzyka powiktan mikro- i makronaczyniowych (o
ile nastapi to krotko po postawieniu diagnozy).

W przypadku, gdy cele leczenia nie zostang osigg-
niete mimo zmiany stylu zycia i $cistego przestrzegania
diety, zaleca sie wdrozenie leczenia farmakologicznego.
Dostepnych jest wiele lekéw przeciwcukrzycowych
umozliwiajgcych dobranie optymalnej terapii u chorych
na T2DM.

Do uzyskania celéw terapeutycznych czesto ko-
nieczne jest stosowanie skojarzenia kilku lekow prze-
ciwcukrzycowych, a u oséb z niedostateczng kontrolg
glikemii nalezy dotfaczy¢ réwniez insuline. Obecnie
uwaza sie, ze w przypadku chorych stosujgcych terapie
skojarzong metforming i pochodnga sulfonylomocznika,
u ktorych konieczne jest dotaczenie kolejnego leku,
najlepszym wyborem sposréd doustnych lekéw prze-
ciwcukrzycowych jest inhibitor dipeptydylopeptydazy-4
(DPP-4, dipeptidyl peptidase-4). Teneligliptyna ma
unikalng strukture i wigze sie z miejscami aktywnymi
S1, S2 i S2 enzymu DPP-4 [4]. Lek ten przyjmuje sie
raz na dobe. Metabolity teneligliptyny sa wydalane
zaréwno z katem, jak i z moczem [5]. W wielu bada-
niach z inhibitorami inhibitoréw DPP-4 wykazano, ze
leki te umozliwiajg uzyskanie lepszej kontroli glikemii
u chorych na cukrzyce typu 2 i ze ich stosowanie pozwa-
la zminimalizowac ryzyko hipoglikemii oraz przyrostu
masy ciata [6].

Hydroksychlorochina zmniejsza klirens insuliny. Jest
to prawdopodobnie wynikiem stabilizujagcego dziatania
na lizosomy i opdznienia dysocjacji wigzania insuliny
z receptorem insulinowym, co skutkuje hamowaniem
cytozolowego enzymu metabolizujagcego insuline [7].
W 2014 roku instytucja kontrolna Drug Controller Gene-
ral of India (DCGI) zatwierdzita stosowanie hydroksychlo-
rochiny jako kolejnego leku u chorych, u ktérych leczenie
metforming i pochodng sulfonylomocznika nie wystarcza
do uzyskania odpowiedniego wyréwnania glikemii.

W badaniu z randomizacjg i grupg kontrolng [8]
wykazano, ze hydroksychlorochina cechuje sie duzg sku-
tecznoscig w obnizaniu odsetka HbA, _ w poréwnaniu
z teneligliptyna u chorych z niedostatecznie wyréwnang
cukrzyca typu 2 stosujgcych metformine w skojarzeniu
z glimepirydem. Ponadto u 61% chorych stosujacych te-
rapie opartg na hydroksychlorochinie uzyskano odsetek
HbA, < 7%, natomiast w grupie oséb przyjmujacych
teneligliptyne odsetek oséb z podobnymi wartos-
ciami tego parametru wynosit 42%. Takze w dwdch
przeprowadzonych ostatnio badaniach [9, 10] u os6b
przyjmujacych hydroksychlorochine stwierdzono staty-
stycznie istotnie nizsze wartosci HbA, . w poréwnaniu
z grupami leczonymi sitagliptyna i wildagliptyna, przy
czym wptyw na inne parametry wyréwnania glikemii

byt podobny. W streszczeniu zaprezentowanym przez
dr. Shashanka Joshiego [11] podczas zjazdu American
Association of Clinical Endocrinologists (ACCE) w 2017
roku potwierdzono silny wptyw hydroksychlorochiny na
zmniejszenie wartosci HbA, _u chorych z niewyréwna-
ng cukrzyca: po 12 tygodniach terapii odsetek HbA,
zmniejszyt sie z 8,9% do 8,1%.

Na podstawie powyzszych danych mozna posta-
wi¢ hipoteze, ze u chorych z niedostateczng kontrola
glikemii stosujacych terapie skojarzong zastgpienie
teneligliptyny hydroksychloroching umozliwi poprawe
parametrow wyréwnania glikemii w postaci obnizenia
wartosci HbA, , glikemii na czczo (FBG, fasting blood
glucose) i glikemii popositkowej (PPBG, post prandial
blood glucose), przy zachowaniu innych korzystnych
efektow kardio- i renoprotekcyjnych pozostatych lekéw.

Gtéwnym celem badania byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania hydroksychlorochiny
wprowadzonej w miejsce teneligliptyny u chorych
z niedostatecznym wyréwnaniem cukrzycy mimo sto-
sowania terapii skojarzonej teneligliptyng, metforming
i glimepirydem wraz z innymi lekami przeciwcukrzyco-
wymi lub bez nich.

Materiat i metody

Badanie prowadzono w wielu szpitalach i pry-
watnych osrodkach klinicznych w Indiach. Byto to
wieloosrodkowa retrospektywna analiza obserwacyjna
z 24-tygodniowym okresem obserwacji, trwajaca od
sierpnia 2017 do marca 2018 roku. Potrzebne dane
uzyskano z dokumentacji medycznej pacjentow (hi-
storie choroby, karty zlecer z adnotacjami o przepisa-
nych lekach i procedurach medycznych, wyniki badan
laboratoryjnych) oraz w wyniku rozmoéw z chorymi.
Dane demograficzne pacjentéw (wiek, pte¢, choroba
gtéwna, choroby wspdtistniejace) pochodzity z doku-
mentacji dotyczacej przepisanych lekéw. Zebrano dane
na temat przyjmowanych lekéw przeciwcukrzycowych
oraz innych stosowanych jednoczesnie preparatéw.
Zgromadzone dane anonimizowano. Zebrano tez in-
formacje na temat parametréw wyréwnania glikemii
oraz innych parametréw biochemicznych, takich jak
stezenie mocznika we krwi, stezenie kreatyniny w suro-
wicy i profil lipidowy. Wartosci parametréw zmierzone
przed zastgpieniem teneligliptyny hydroksychloroching
odnotowano jako wartosci wyjsciowe.

Kryteria uczestnictwa w badaniu

W badaniu mogty wzig¢ udziat osoby chore na
T2DM w wieku ponad 18 lat (mezczyzni i kobiety),
u ktorych mimo stosowania terapii skojarzonej op-
artej na teneligliptynie nie osiagnieto odpowiedniej
kontroli glikemii (HbA,_7,5-9,5%, FBG > 126 mg/d|,
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PPBG > 200 mg/dl) i ktérych masa ciata wynosita
> 60 kg. Kryteria wykluczenia z badania obejmowaty
retinopatie, nieskorygowang wade wzroku < 20/100,
nieprawidfowe pole widzenia, trudnosci w ocenie tarczy
nerwu wzrokowego lub cechy zwyrodnienia barwniko-
wego siatkowki oraz ryzyko obrzeku plamki lub obrzek
plamki w wywiadzie. Z badania wykluczono réwniez
osoby, u ktorych w przesztosci wystapita cukrzycowa
kwasica ketonowa, oraz chorych z niedoborem G6PD,
a takze kobiety w cigzy lub w okresie laktacji. Badanie
okulistyczne przeprowadzono na poczatku badania
oraz po 24 tygodniach.

Zmienne oceniane w badaniu

Pomiary stezenia glukozy we krwi na czczo i po
positku oraz stezen mocznika we krwi, kreatyniny
w surowicy i lipidow wykonano przy uzyciu anali-
zatora automatycznego w pracowni biochemicznej.
Uwzgledniano tylko te wyniki badan laboratoryjnych,
ktére pochodzity z pracowni w Indiach posiadajacych
akredytacje National Accreditation Board for Testing
and Calibration (NABL), potwierdzajaca jakos¢ przepro-
wadzanych analiz (informacje dostepne na oficjalnych
stronach hinduskiego rzadu). Odsetek HbA, _okreslono
za pomoca analizatora automatycznego Allere Affinion.
Uwaza sie, ze wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (eGFR,
estimated glomerular filtration rate) jest najlepszym
wskaznikiem czynnosci nerek. Wartos$¢ eGFR obliczo-
no za pomocy odpowiedniego wzoru predykcyjnego
uwzgledniajacego stezenie kreatyniny w surowicy oraz
niektére lub wszystkie inne parametry: wiek, pte¢, rasa
i rozmiar ciata. National Kidney Foundation India za-
leca stosowanie wzoru MDRD (Modified Diet in Renal
Disease).

Analiza statystyczna

Wykonano statystyki opisowe danych demogra-
ficznych. Do analizy zmiennych ilosciowych, takich
jak wskaznik masy ciata (BMI, body mass index), FBG,
PPBG, HbA,_, stezenie kreatyniny w surowicy, eGFR,
stezenia cholesterolu catkowitego, triglicerydéw,
cholesterolu frakcji LDL (low density lipoprotein)
i HDL (high density lipoprotein) w okresie od poczatku
badania do 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia hydrok-
sychloroching, uzyto dwustronnego, sparowanego
testu t w przypadku danych o rozktadzie normalnym
i nieparametrycznego testu kolejnosci par Wilcoxona
w przypadku zmiennych o rozktadzie niespefniajgcym
warunku normalnosci. Wszystkie analizy statystyczne
przeprowadzono za pomocg oprogramowania Graph
Pad Prism5 (wersja 5.01). Wyniki testu uznawano za
istotne statystycznie, jesli wartos¢ p wynosita < 0,05
przy 95-procentowym przedziale ufnosci. Zebrano dane
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Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna
i kliniczna uczestnikéw badania

Zmienne Liczba chorych,
n (%)
$rednia wieku (SD), lata 58,96 + 5,4
< 60 378 (76%)
> 60 122 (24%)
Mezczyzni 265 (53%)
Kobiety 235 (47%)

Dodatni wywiad rodzinny 348 (70%)
dotyczacy cukrzycy
Czas trwania cukrzycy > 5 lat 345 (69%)
Wyjsciowy rozktad wartosci HbA,
od > 7,5do < 8% 297 (59%)
> 8% 203(41%)
Choroby wspotistniejace
306 (61%)

204 (41%)

Nadcisnienie tetnicze
Dyslipidemia
Przyjmowane leki przeciwcukrzycowe

Teneligliptyna + metformina + SU 200 (40%)

Teneligliptyna + metformina + SU + AGI 64 (13%)
Teneligliptyna + metformina + SU + 79 (16%)
+ SGLT2i
Teneligliptyna + metformina + SU+ TZD 65 (13%)
Teneligliptyna + metformina + SU + 92 (18%)
+ insulina

Inne leki

Lek(i) przeciwnadcisnieniowy(e) 306 (61%)

Lek hipolipemizujacy 204 (41%)
Lek przeciwptytkowy 159 (32%)
Lek przeciwnadcisnieniowy + statyna + 139 (28%)

+ lek przeciwptytkowy

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; HbA, _(glycated
hemoglobin) — hemoglobina glikowana; SU (sulfonylureal) — pochodna
sulfonylomocznika; AGI (a-glucosidase inhibitor) — inhibitor a-glukozyda-
zy; SGLT2i (sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor) — inhibitor kotrans-
portera sodowo-glukozowego 2; TZD (thiazolidinedione) — pochodna
tiazolidynodionu

odnotowane wczesniej w dokumentacji szpitalnej przez
lekarzy uczestniczacych w badaniu i przeprowadzono
retrospektywng ocene skutecznosci leczenia w warun-
kach rzeczywistych.

Wyniki

Do analizy wtaczono dane 500 chorych. W tabeli 1
przedstawiono wyjsciowq charakterystyke demogra-
ficzng i kliniczng uczestnikéw badania. Srednia wieku
chorych wynosita 58,96 = 5,4 roku, a 24% chorych
byto wieku 60 lat lub starszych. W badanej populacji,
ktérej 53% stanowili mezczyzni, u prawie 69% o0s6b
wystepowaty choroby wspéfistniejace, sposréd ktérych
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Tabela 2. Zmiany wartosci parametréw fizjologicznych i biochemicznych

Parametr Przed leczeniem ($rednia + SE) Po leczeniu ($rednia = SE) p

BMI [kg/m?] 25,76 = 0,66 25,18 = 0,67 0,049
Glikemia na czczo [mg/dl] 146,24 + 9,44 116,37 = 5,59 0,000
Glikemia popositkowa [mg/dl] 223,40 = 12,23 166,51 + 8,38 0,000
HbA, _ (%) 7,91 £ 0,33 6,81 = 0,22 0,000
Mocznik [mg/dl] 28,54 = 0,60 28,37 = 0,61 0,749
Kreatynina [mg/dl] 0,97 + 0,03 0,97 + 0,01 0,967
eGFR 71,13 £ 3,49 70,46 = 2,61 0,838
Cholesterol catkowity [mg/dl] 181,28 + 5,60 161,68 + 4,44 0,023
Triglicerydy [mg/dl] 152,64 + 18,15 113,34 = 12,71 0,043
LDL [mg/dl] 132,84 = 9,35 120,14 = 5,89 0,011
HDL [mg/dl] 38,98 + 1,17 39,38 + 1,32 0,000

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; HbA,_(glycated hemoglobin) — hemoglobina glikowana; eGFR (glomerular filtration rate) — filtracja kfe-
buszkowa; LDL (low density lipoprotein) — lipoproteiny o matej gestosci; HDL (high density lipoprotein) — lipoproteiny o duzej gestosci

najczestsze byty nadcisnienie tetnicze (61%) i dyslipi-
demia (41%). Leki przeciwnadcisnieniowe i statyny
byty najczesciej przepisywanymi lekami stosowanymi
jednoczesnie z terapig przeciwcukrzycowa. Najczesciej
stosowanym w badanej populacji leczeniem prze-
ciwcukrzycowym (40% uczestnikow) byto potaczenie
teneligliptyna + metformina + pochodna sulfonylo-
mocznika. Oprocz tych trzech lekéw stosowano réw-
niez inne klasy lekow, w tym inhibitory a-glukozydazy,
inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2i, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors),
pochodne tiazolidynodionu i insuline.

Zmiana wartosci HbA, (%) po 24 tygodniach
W tabeli 2 przedstawiono wartosci HbA, . na po-
czatku badania i po 24 tygodniach, ukazujgc zmiany
w stosunku do wartosci wyjsciowych. Zastgpienie tene-
ligliptyny hydroksychloroching spowodowato dalsza re-
dukcje wartosciHbA, 27,91 + 0,33% do 6,81 + 0,22%.

Zmiana wartosci glikemii na czczo i glikemii
popositkowej po 24 tygodniach

Po 24 tygodniach od zastgpienia teneligliptyny
w dawce 20 mg hydroksychloroching w dawce 400 mg
stwierdzono poprawe parametréw wyréwnania gli-
kemii — FBG i PPBG — w stosunku do wartosci wyj-
sciowych. Wartos¢ FBG zmniejszyta sie ze 146,24 =
+ 9,44 mg/dl do 116,37 = 5,59, a PPBG ze 223,40 =
+ 12,23 mg/dl do 166,51 + 8,38 mg/dI.

Odsetek chorych, ktérzy osiagneli
docelowe wartosci HbA, . (%)

Odsetek chorych, ktorzy osiggneli docelowe war-
tosci HbA, . < 7% po 24 tygodniach stosowania hy-
droksychlorochiny w dawce 400 mg, wynosit 62,59%.

Zmiany stezen mocznika we krwi,
kreatyniny w surowicy oraz eGFR

Zmiana stezenia mocznika we krwi (z 28,54 =+
0,60 mg/dl do 28,37 = 0,61 mg/dl) nie byta istotna
statystycznie. Stwierdzono ponadto, ze zastgpienie
teneligliptyny hydroksychloroching nie spowodowato
zmiany stezenia kreatyniny w surowicy ani eGFR.

Zmiany stezen cholesterolu catkowitego,
triglicerydéw oraz cholesterolu frakcji LDL i HDL

Po zamianie teneligliptyny w dawce 20 mg na
hydroksychlorochine w dawce 400 mg stwierdzono
zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego (TC, to-
tal cholesterol), triglicerydéw (TG) i cholesterolu frakgji
LDL oraz zwiekszenie stezenia cholesterolu frakcji HDL.
Stezenie cholesterolu catkowitego zmniejszyto sie ze
181,28 += 5,60 mg/dl do 161,68 = 4,44 g/dl, stezenie
triglicerydow ze 152,64 + 18,15 mg/dl do 113,34 =
12,71 mg/dl, a stezenie LDL ze 132,84 + 9,35 mg/dI
do 120,14 = 5,89 mg/dl.

Skutecznos¢ hydroksychlorochiny analizowano
w roznych podgrupach uczestnikow badania przyj-
mujacych rézne rodzaje lekdw przeciwcukrzycowych,
wymienionych w tabeli 3.

W celu oceny ostrosci wzroku i mocy szkiet ko-
rekcyjnych przeprowadzono badanie okulistyczne.
U wszystkich chorych (n = 500) stwierdzono réwne
Zrenice, prawidtowo reagujace na swiatto i prawidfo-
wa akomodacje. W badaniu dna oka nie stwierdzono
nieprawidtowosci, objawu Gunna ani cech retinopatii.

Dyskusja

W krajach takich jak Indie, gdzie odsetek chorych
ze Zle kontrolowang cukrzyca typu 2 jest bardzo wysoki,
badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
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Tabela 3. Srednia redukcja ocenianych parametréw w stosunku do wartosci wyjsciowych

Kategoria Po zmianie leczenia z teneligliptyny 20 mg na hydroksychlorochine 400 mg
Glikemia Glikemia HbA, Odsetek chorych, ktorzy osiagneli
na czczo popositkowa (%) docelowa wartos¢ HbA, < 7%
[mg/dl] [mgy/dl]

Ogotem (n = 500) -29,87 + 8,9 -56,89 + 9,2 -1,1 0,17 62,59

Teneli + Met + SU (n = 200) -31,21+7,6 -56,29 = 8,5 -1,1 0,12 62,89

Teneli + Met + SU + AGI (n = 64) -28,81 =84 -59,76 = 7,9 -1,0 £ 0,16 60,39

Teneli + Met + SU + SGLT2i (n = 79) -30,57 £ 9,5 -55,96 + 9,6 -1,2 0,14 68,85

Teneli + Met + SU + TZD (n = 65) -29,17 = 8,6 -55,98 = 8,9 -1,0 £ 0,16 56,27

Teneli + Met + SU+ insulina (n = 92) -29,59+94 -56,46 = 9,7 -1,2 0,17 65,64

Teneli — teneligliptyna; Met — metformina; SU (sulfonylurea) — pochodna sulfonylomocznika; AGI (a-glucosidase inhibitor) — inhibitor a-glukozydazy;
SGLT2i (sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor) — inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2; TZD (thiazolidinedione) — pochodna tiazolidynodionu

klinicznej sg bardzo wazne i cenne [12]. Analizy kliniczne
potwierdzaja, ze wiekszos¢ hinduskich chorych nie osigga
celow leczenia dotyczacych obnizenia glikemii [13, 14],
a $rednie wartosci HbA, _ s3 duzo wyzsze od zalecanych
[15]. W wytycznych zaleca sie stosowanie terapii skoja-
rzonej z uzyciem réznych doustnych lekéw przeciwcuk-
rzycowych (OAD, oral antidiabetic drugs) o odmiennych
mechanizmach dziatania, co zapewnia skuteczny efekt
przeciwhiperglikemiczny. Zalecenie to wynika z progresyw-
nego charakteru T2DM i niepowodzenia monoterapii [14].

W opisanym w niniejszym artykule retrospektyw-
nym badaniu analizowano dane 500 chorych leczonych
w wielu szpitalach i prywatnych osrodkach diabetolo-
gicznych w Indiach. Wszystkie badania biochemiczne
przeprowadzono w laboratoriach posiadajacych akre-
dytacje NABL, potwierdzajacg wiarygodnos¢ i dokfad-
nos¢ uzyskiwanych wynikdw.

Wdrozenie leczenia hydroksychloroching zamiast
teneligliptyny spowodowato istotnie wieksza redukcje
HbA,_ po 24 tygodniach u chorych na T2DM stosu-
jacych dodatkowo metformine i glimepiryd z innymi
lekami przeciwcukrzycowymi lub bez nich. Uzyskane
wyniki podkreslajg rowniez, jak wazne jest rozréznienie
tych dwéch klas lekéw, poniewaz dzieki zastgpieniu
teneligliptyny hydroksychloroching mozna uzyska¢
dalszg poprawe kontroli glikemii, ktorej odbiciem jest
obnizenie wartosci HbA,_ (-1,1%).

Srednie stezenie mocznika przed terapia wynosito
w badanej grupie 28,54 mg/dl, a w momencie zakon-
czenia badania — 28,37 mg/dl. Zmiana wartosci tego
parametru byta nieistotna statystycznie. Wynik ten
wskazuje, ze zastosowanie hydroksychlorochiny za-
miast teneligliptyny nie wptyneto na stezenie mocznika
we krwi. Ponadto stwierdzono, ze po wprowadzeniu
hydroksychlorochiny i wycofaniu teneligliptyny nie
zmienity sie réwniez stezenie kreatyniny w surowicy
ani wielkos¢ wspoétczynnika eGFR. Dlatego uznano, ze

230

intensywne leczenie za pomocg hydroksychlorochiny
ma ochronny wptyw na czynnos¢ nerek.

Zaobserwowano takze silny i istotny statystycznie
wplyw na poprawe profilu lipidowego po 6 miesia-
cach leczenia hydroksychloroching w dawce 400 mg.
Odnotowano istotne zmniejszenie stezen TC, TG i cho-
lesterolu frakcji LDL oraz istotne zwiekszenie stezenia
cholesterolu frakcji HDL. Podobne wyniki uzyskano
w badaniu Pareeka i wsp. [16], w ktorym po 6 miesigcach
od dofaczenia hydroksychlorochiny w dawce 400 mg
do stosowanej dotychczas terapii nastgpifo istotne
zmniejszenie stezen TC, TG i cholesterolu frakeji LDL
w stosunku do wartosci wyjsciowych. Ta istotna reduk-
cja stezen lipidéw réwniez pokazuje, ze stosowanie
hydroksychlorochiny wigze sie, oprécz poprawy wyrow-
nania glikemii, z dodatkowymi korzysciami w postaci
zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego.

Chorobami najczesciej towarzyszacymi cukrzycy
w badanej grupie byly nadcisnienie tetniczei dyslipidemia,
wspotwystepujace u wiekszosci chorych (72%). Row-
niez dwa wczesniej przeprowadzone w Indiach badania
potwierdzajg obecnos¢ tych dwdch schorzen u znacznej
czesci chorych. Dane retrospektywne pokazuja, ze 41%
chorych zalecono leki hipolipemizujace, mimo ze po
dofaczeniu hydroksychlorochiny obserwowano dalsze
obnizenie stezen lipidéw. W ocenianej grupie chorych
na cukrzyce 61% przyjmowato leki przeciwnadcisnienio-
we, 32% — leki przeciwptytkowe, a 28% uczestnikdw
stosowato pofaczenie lekdw przeciwnadcisnieniowych,
lekéw przeciwptytkowych i statyn w celu zmniejszenia
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Przedstawione badanie ma kilka ograniczen. Ze
wzgledu na to, ze przeprowadzono je metodg otwartej
préby, lekarze dobierali leki, wigcznie z teneligliptynga,
wedtug wtasnego uznania, co mogto spowodowac
nierébwnowage na korzys¢ hydroksychlorochiny, nie wy-
daje sie jednak, by miato to znaczacy wptyw na wyniki.
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Ponadto, w przeciwienstwie do badan z randomizacja
i grupa kontrolna, zgtaszanie dziatan niepozadanych
byto dobrowolne, co mogto skutkowac przeoczeniem
takich zdarzen lub niedoszacowaniem czestosci ich
wystepowania.

Whnioski

U chorych na T2DM niedostatecznie kontrolowang
przy uzyciu terapii skojarzonej teneligliptyng w dawce
20 mg z metforming i glimepirydem wraz z innymi
lekami przeciwcukrzycowymi lub bez nich zastapienie
teneligliptyny hydroksychloroching w dawce 400 mg
moze by¢ prostg, lecz skuteczng metoda pozwalajacg
uzyskac korzysci kliniczne wykraczajace poza scistg kon-
trole glikemii bez zmniejszenia bezpieczenstwa terapii.

Wktad w powstanie manuskryptu

Kazdy z autoréow miat petny dostep do wszystkich
danych i odpowiada za zgodnos¢ danych i doktadnos¢
analiz. Autorzy brali czynny udziat w przygotowaniu
manuskryptu i na kazdym etapie weryfikowali tekst.

Oswiadczenie o konflikcie intereséw

Aktorzy deklarujg brak powigzan finansowych
oraz jakichkolwiek innych zaleznosci, ktére mogtyby
spowodowac¢ konflikt intereséw.
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