Zastosowanie akarhozy
w réznych stanach zahurzen

metaholizmu glukozy

Acarhose use for prevention in various forms
of metaholism glucose disturhances

STRESZCZENIE

Inhibitory alfa-glukozydazy poprawiaja zalezno$¢ czasowa miedzy wzrostem w osoczu
insuliny oraz stezenia glukozy po positku. W zwiazku z tym $rodki te moga by¢ stosowane
w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 w monoterapii lub w potaczeniu z innymi lekami.
Inhibitory alfa-glukozydazy moga réwniez okazaé sie przydatne jako uzupetnienie leczenia
insuling u pacjentow z cukrzyca typu 1 czy w prewencji innych form zaburzen metabolizmu
glukozy. Akarboza jest uwazana za preparat bezpieczny i efektywny.
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ABSTRACT

Alpha-glucosidase inhibitors improve the time relationship between plasma insulin and
glucose increases after a meal. Therefore, these agents may be used in the treatment of
patients with type 2 diabetes, either alone or in combination with other antidiabetic agents
Alpha-glucosidase inhibition may also prove useful as a supplement to insulin therapy in
patients with type 1 diabetes mellitus or for prevention in various forms of metabolism
glucose disturbances. Acarbose is found to be a safe and effective agent.
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WSTEP

W chwili obecnej nastepuje bardzo szybki
wzrost liczby réznych preparatéw farmako-
logicznych wykorzystywanych w terapii zabu-

rzefi homeostazy glukozy. Wymieni¢ tu mozna

nowoczesne preparaty insulin analogowych,
a takze leki z grupy inkretyn czy tez inhibito-
ry SGLT2.

Renesans przezywa metformina, nalezaca do

grupy biguanidéw — leki z tej grupy stosowa-
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ne byly juz w §redniowieczu. W poczatkach
lat 70. XX wieku wycofano te grupe lekéw
z uzycia na skutek doniesiefi 0 mozliwoSci
powiktan. Ponowna rejestracja nastapita po
opublikowaniu w roku 1995 wynikéw badan
dotyczacych nowych preparatéw. Od tej pory
metformina weszta ponownie oficjalnie do ka-
nonu lekéw stosowanych w cukrzycy typu 2,
a przeciwwskazania do jej stosowania ulegly
radykalnemu ograniczeniu. W chwili obecnej,
zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego, jest ona uznana za lek
pierwszego rzutu w terapii cukrzycy typu 2 [1].
Metformina znajduje coraz szersze zastoso-
wanie takze w cukrzycy typu 1 oraz w wielu
innych stanach chorobowych, ktérym towa-
rzyszy insulinooporno$¢, takze u mtodych
chorych [2-4].

Lekiem nie w petni docenianym wydaje
si¢ nalezaca do grupy inhibitoréw alfa-gluko-
zydazy akarboza. Glukozydazy sa to enzymy
z grupy hydrolaz rozcinajace wigzania mig-
dzy poszczegdlnymi czasteczkami glukozy
w cukrach ztozonych. Do glukozydaz nalezy
miedzy innymi alfa-glukozydaza, enzym roz-
bijajacy oligosacharydy i polisacharydy do
monocukréw w nabtonku jelita cienkiego.

Mechanizm dziatania inhibitoréw alfa-
-glukozydazy polega na:

— blokowaniu enzymu alfa-glukozydazy;

— spowalnianiu wchtaniania glukozy z prze-
wodu pokarmowego;

— obnizaniu st¢zenia glukozy we krwi, glow-
nie popositkowego.

W przeciwienstwie do lekéw stymulujacych
sekrecje insuliny inhibitory alfa-glukozydazy
nie zwiekszaja ryzyka hipoglikemii. Trawienie
cukréw prostych nie jest zaburzone, poniewaz
nie musza one by¢ wczesniej rozszczepiane.

Wsrdd lekéw z tej grupy zarejestrowana
w Polsce jest akarboza. Jest ona pseudooli-
gosacharydem, ktéry wykazuje wielokrotnie
wicksze powinowactwo do alfa-glukozydaz
jelitowych w poréwnaniu z naturalnymi oligo-
ipolisacharydami. W konsekwencji w trakcie

stosowania tego leku obserwuje si¢ zmniej-

szenie i wyrazne spowolnienie wchlaniania
jelitowego weglowodanéw, z ktérych znacz-
na cz¢&¢ dociera do jelita grubego. Akarbo-
za zmniejsza stezenie cholesterolu oraz tri-
glicerydéw, przeciwdziala gromadzeniu si¢
thuszczéw w narzadach. Moze by¢ stosowana
w monoterapii badz tez w terapii skojarzonej
z innymi lekami, w tym z insulina.

Bardzo wazng cecha inhibitoréw alfa-glu-
kozydazy jest zmniejszanie glikemii poposit-
kowej, co w §wietle danych wskazujacych na
aterogenne dzialanie tego zjawiska przema-
wia za przydatnoScia tej grupy lekéw w profi-
laktyce powiktan przewlektych cukrzycy [5-7].

Akarboza najczesciej stosowana jest u cho-
rych z cukrzyca typu 2, ale réwniez znajduje
zastosowanie w terapii cukrzycy typu 1 jako
lek wspomagajacy insulinoterapie.

Ostatnio kanadyjscy autorzy przedstawi-
li wyniki badaf nad przydatnoScia akarbozy
w kontroli metabolicznej cukrzycy typu 2 [8].
Wyniki obszernych wieloo§rodkowych badan
przeprowadzonych w spolecznosci azjatyckiej
przedstawili ostatnio réwniez autorzy chin-
scy [9-11]. Takze inni autorzy wskazuja na
przydatno$¢ zastosowania akarbozy u pacjen-
tow z cukrzyca typu 2 niedostatecznie kontro-
lowang przy uzyciu metforminy [12].

Wydaje sie jednak, ze lek ten zbyt rzadko
jest wykorzystywany w innych stanach prze-
biegajacych z zaburzeniami homeostazy glu-
kozy. W pierwszej kolejnoSci nalezy rozwazy¢
stosowanie akarbozy jako leku wspomagaja-
cego insulinoterapie, w cukrzycy typu 1. Coraz
czesciej bowiem w tym typie cukrzycy mamy
do czynienia z wystgpowaniem nadwagi. Przyj-
muje si¢, ze preparaty akarbozy stosowane
moga by¢ u pacjentéw od. 16 roku zycia. Tak
wigc u chorych z cukrzyca typu 1, u ktérych wy-
stepuje znaczna nadwaga, ktdrej pacjent nie
potrafizredukowac poprzez stosowanie diety,
moze by¢ wskazane dotaczenie akarbozy do
metforminy, jako lekéw wspomagajacych. Do-
tyczy to zwlaszcza przypadkéw, w ktorych wy-
stepuja dyslipidemia i nadci$nienie tetnicze,

awigc cechy zespotu metabolicznego [13-15].
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Wielu autorow stoi na stanowisku, ze akar-
boza jest lekiem przydatnym w terapii cukrzy-
cy typu 2 oraz jako lek wspomagajacy insuli-
noterapi¢ w cukrzycy typu 1 [16, 17]. Zasto-
sowanie akarbozy w cukrzycy typu 1 ma dosé
dluga histori¢ [18-21]. Autorzy amerykafiscy
juz przed wielu laty przedstawili korzystne
zastosowanie akarbozy jako leku wspomaga-
jacego insulinoterapi¢ w redukcji popositko-
wej hiperglikemii [22]. Podobne obserwacje
poczynili pdZniej inni autorzy [23, 24]. Maule
iwsp. [25] przedstawili zastosowanie akarbozy
w leczeniu popositkowej hipotensji u pacjenta
z cukrzyca typu 1.

W piSmiennictwie opisywane sa przypadki
zastosowania akarbozy u pacjentéw we wcze-
snym stadium cukrzycy typu LADA.

Japonscy autorzy przedstawili przypadek
pacjenta, u ktérego przez 10 lat stosowano ten
lek w prewencji rozwoju procesu autoimmuni-
zacji[26]. Terapia ta pozwolita na zachowanie
sekrecji insuliny endogennej oraz utrzymanie
dobrej kontroli glikemii mimo podwyzszone-

go miana autoprzeciwcial a/GAD.

ZASTOSOWANIE AKARBOZY U PACJENTOW
Z UPOSLEDZONA TOLERANCJA GLUKOZY
Ukazalo si¢ wiele doniesien na temat korzy-
$ci zastosowania akarbozy w stanach zabu-
rzeh homeostazy glukozy, klasyfikowanych
zar6wno jako nieprawidtowa tolerancja na
czczo (IFG, impaired fasting blood glucose)
badz jako nieprawidlowa tolerancja glukozy
(IGT, impaired glucose tolerance).

Autorzy kanadyjscy, ktorzy przedstawili
wyniki wielooSrodkowych badan nad zastoso-
waniem akarbozy u chorych z IGT stwierdzili,

ze taka terapia nie tylko poprawia homeostazg

glukozy, ale takze redukuje ryzyko schorzef
sercowo-naczyniowych i nadci$nienia tetni-
czego [27]. Podobne obserwacje poczynili
réwniez autorzy niemieccy [28].

Zwrdcono réwniez uwage na prewencje
rozwoju cukrzycy typu 2 [29-32]. Ostatnio au-
torzy wloscy przedstawili wyniki badaf nad
prewencja cukrzycy typu 2 z zastosowaniem
miedzy innymi inhibitoréw alfa-glukozyda-
zy [33]. Interesujace sa obserwacje DeFron-
zo i Abdul-Ghani, ktérzy w badaniach nad
prewencja rozwoju cukrzycy typu 2 zwrocili
uwage na skomplikowany mechanizm dziata-
nia inhibitorow alfa-glukozydazy [34].

Autorzy niemieccy zwrdcili uwage na
przydatno$¢ akarbozy w prewencji rozwoju
cukrzycy u pacjentéw z zespotem metabo-
licznym i nietolerancja glukozy [35]. Po-
dobne obserwacje na temat przydatnoSci
zastosowania akarbozy u chorych z zespo-
tem metabolicznym przedstawili autorzy
japofiscy [36].

Z uwagi na znaczenie insulinoopornosci
w patogenezie zaburzefi homeostazy glukozy
badano réwniez wplyw akarbozy na wskazniki
insulinoopornosci[37]. Po zastosowaniu akar-
bozy autorzy zaobserwowali poprawe glikemii
i wskaznika insulinoopornosci (HOMA-IR),
a takze poprawe profilu lipidowego u pacjen-
tow z cukrzyca po obcigzeniu lipidami (OFL,
standardized oral fat load).

PODSUMOWANIE

Zastosowanie inhibitoréw alfa-glukozydazy
mawprawdzie juz do$¢ dtuga historia, wydaje
si¢ jednak, ze w praktyce klinicznej leki tej
grupy sa zbyt rzadko stosowane w stanach cho-
robowych innych niz cukrzyca typu 2.
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