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Pomimo postepu w zakresie po-
znania etiopatogenezy cukrzycy ty-
pu 2, medycyna nadal pozostaje
bezradna wobec naturalnej historii
choroby i jej przewlektych powi-
ktan. Na podstawie badah UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study), ktére objety obserwacja
ponad 5 tys. 0séb z nowo rozpozna-
na cukrzyca typu 2, wysunieto wniosek, ze niewazny
jest rodzaj stosownej terapii, ale jej skutecznosc [1]. Ko-
lejne publikacje wskazuja, ze niezaleznie od zastoso-
wanego doustnego leku przeciwhiperglikemicznego,
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z uptywem lat spada efektywnos¢ leczenia. Zjawisko to
ttumaczone jest postepujaca dysfunkcja komérek B
wysp trzustki [2, 3]. Projekt badania ADOPT (A Diabetes
Outcome Progression Trial) jest logiczng konsekwencja
UKPDS. Jego celem byto poréwnanie skutecznosci mo-
noterapii tiazolidynodionami (rosiglitazon), biguanida-
mi (metformina) i pochodnymi sulfonylomocznika (gli-
burid). Badanie byto wieloosrodkowym badaniem
z randomizacja, z podwdjnie Slepa préba. Wartosé wy-
nikéw wzmacnia duza liczba uczestnikéw (ponad 4300)
oraz dobra randomizacja z uwzglednieniem réznic ptci.

Punkt kohcowy zostat zdefiniowany jako czas,
po ktérym monoterapia maksymalng i dobrze tolero-
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wanga dawka leku — tj. rosiglitazonu 2 x 4 mg, metfor-
miny 2 x 1000 mg lub gliburidu 2 x 7,5 mg — nie pozwa-
lata na osiagniecie glikemii na czczo przez 6 tygodni
<180 mg/dl (10 mmol/l). Wyniki ADOPT wskazujg, ze je-
zeli u osoby w wieku 40-70 lat z nadwaga lub otyto-
Scig, a szczegblnie u tych >50. roku zycia z obwodem
talii 110 cm, rozpoznamy cukrzyce typu 2, to najwiek-
szg szanse utrzymania glikemii na czczo <180 mg/dl
mamy w wypadku monoterapii rosiglitazonem. Po 5 la-
tach stosowania tego leku, tak definiowang skutecz-
nos¢ leczenia osiggneto w badaniu ADOPT o 32% wie-
cej badanych w poréwnaniu z leczonymi metforming
i az 0 63% w poréwnaniu z leczonymi gliburidem.

W analizie drugorzedowych punktéw konficowych, tj.
wartosci glikemii na czczo <140 mg/dl (7,8 mmol/l), gli-
kowanej hemoglobiny (HbA,) oraz isnulinowrazliwosci
i funkcji komérek B nalezy zwrdci¢ uwage na to, ze sku-
tecznos¢ leczenia hipoglikemizujacego w pierwszym ro-
ku leczenia byta najwieksza w grupie leczonej gliburi-
dem. Jest to uzasadnione mechanizmem dziatania leku
istotnie poprawiajacego funkcje komoérek B. Efekt ten
jest jednak czasowy, gdyz po 4 latach niezaleznie od spo-
sobu leczenia wydolnos¢ sekrecyjna komoérek B jest
ograniczona. Nie napawa optymizmem réwniez fakt, ze
zaden lek w monoterapii nie pozwolit osiagna¢ normogli-
kemii na czczo. Wartosci HbA;. <6,5% (odzwierciedlajace
Srednie glikemie dobowe <140 mg/dl) obserwowano je-
dynie w grupie leczonej pochodng sulfonylomocznika
w pierwszym roku terapii. Po 4 latach wartosci HbA;
<7% utrzymywato zaledwie 40% leczonych rosiglitazo-
nem, 36% leczonych metforming i 26% stosujacych gli-
burid. Interpretujac wyniki badania ADOPT z punktu wi-
dzenia patomechanizmu cukrzycy typu 2 i znaczenia in-
sulinoopornosci w naturalnej historii zaburzen gospodar-
ki weglowodanowej u 0séb otytych, nalezy podkresli¢, ze
poprawe wrazliwosci tkanek obwodowych na insuline
obserwowano juz w pierwszych miesigcach leczenia ro-
siglitazonem lub metforming. Terapia rosiglitazonem
zwigzana byta jednak ze znacznym przyrostem masy cia-
ta. Natomiast u oséb leczonych metforming notowano
spadek masy ciata z istotna redukcja obwodu talii. Po-
nadto w grupie stosujacej w monotertapii rosiglitazon
istotnie czesciej stwierdzano obrzeki i zachodzita ko-
niecznosé stosowania lekéw moczopednych. W badaniu
ADOPT odnotowano stosunkowo maty odsetek zdarzen
sercowo-naczyniowych. Zwraca uwage fakt, ze pomimo
najczesciej stwierdzanych u o0séb leczonych pochodna
sulfonylomocznika epizodéw hipoglikemii, odsetek zda-
rzef sercowo-naczyniowych wtasnie w tej grupie byt naj-
nizszy. Interesujaca jest obserwacja, ze grupa leczona ro-
siglitazonem miata najwyzsze stezenie w surowicy frak-

¢ji LDL-cholesterolu, pomimo zastosowanego czesciej
anizeli w pozostatych grupach leczenia hipolipemizujace-
go w trakcie obserwacji.

Badanie ADOPT z zatoZzenia miato wskazac lek
pierwszego wyboru dla 0séb z nowo wykryta cukrzyca
typu 2. Jego wyniki potwierdzajg jedynie czasowa sku-
tecznosé monoterapii. W bilansie potencjalnego ryzyka
zdarzen niepozadanych oraz korzysci terapeutycznych
przy uwzglednieniu kosztéw leczenia nadal nie potrafi-
my jednoznacznie okresli¢ optymalnych rozwigzan te-
rapeutycznych.

By¢ moze jest to nastepstwem czynnikéw limituja-
cych wartos¢ wynikéw badania ADOPT. Po pierwsze,
nie wykluczono z badania oséb z dodatnimi autoprze-
ciwciatami (anty-GAD) sugerujacymi rozpoznanie pdz-
no ujawniajacej sie cukrzycy typu 1. Nalezy podkreslic,
Ze najwyzszy odsetek takich oséb znalazt sie w grupie
leczonej w monoterapii metforming. Po drugie, w trak-
cie 4-letniej obserwacji az ok. 40% uczestnikéw z kaz-
dej z grup przerwato badanie. Po trzecie, w kryteriach
skutecznosci terapii nie uwzgledniono glikemii poposit-
kowej. Stanowi to duze niedopatrzenie, zwtaszcza ze to
gtownie glikemia popositkowa odpowiedzialna jest
za wynik HbA,_ przy jej wartosciach <7%. Ponadto, kie-
rowanie sie glikemig na czczo przy modyfikacji dawki
pochodnej sulfonylomocznika zwieksza ryzyko hipogli-
kemii. Watpliwosci budzi takze wybor gliburidu sposréd
pochodnych sulfonylomocznika, zwtaszcza ze inne ma-
ja udowodniong przewage w zakresie skutecznosci
i bezpieczehstwa leczenia hipoglikemizujacego oraz
pozadanego plejotropizmu.

Podsumowujac, pragne podkresli¢, ze wyniki bada-
nia ADOPT sa kolejnym dowodem na to, iz interwencja
terapeutyczna na etapie cukrzycy typu 2 jest opéznio-
nym dziataniem, skazanym u wiekszosci pacjentéw
na niepowodzenie i ze wiekszg uwage powinnismy
zwracac na prewencje cukrzycy.
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