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Wytyczne Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego
2024, czyli ochrona sercowo-
-naczyniowo-nerkowa z metabolikg

w tle

Wstep

Tegoroczne Zalecenia Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego (PTD) byty oczekiwane z duzym
zainteresowaniem przez rodzimych diabetologéw,
ale takze lekarzy innych specjalnosci (kardiologow,
nefrologéw, endokrynologéw) i lekarzy rodzinnych,
poniewaz w minionym roku wydarzyto sie kilka
rzeczy, ktére - jak oczekiwano i przypuszczano -
znajda odzwierciedlenie w nowych wytycznych.
Oczywiscie najwiekszym zainteresowaniem zawsze
cieszg sie zalecenia dotyczace leczenia farmako-
logicznego (naszym pacjentom, niestety, zdecy-
dowanie fatwiej jest introdukowad nowy lek niz
zaimplementowac zmiany behawioralne dotyczace
nawykéw dietetycznych i aktywnosci fizycznej).
| tutaj tez mamy pewne zmiany, a niektére znane
juz wczesniej wytyczne zyskaty nowy entourage.
Ale do rzeczy...

Co nowego i ciekawego dla lekarza
POZ w wytycznych PTD 2024

Na wstepie chciatbym zauwazy¢ i podkredli¢, ze
dostep do porady specjalisty diabetologa jest w na-
szych warunkach ograniczony. Mozliwos¢ skorzy-
stania z niej ma co najwyzej jedna na 3-4 osoby
z cukrzyca typu 2, dlatego ogromna wiekszos¢ cho-

rych pozostaje pod wytaczng opieka lekarzy POZ.

Najwazniejsze zmiany z punktu widzenia lekarza

praktyka przedstawiam ponizej w formie odreb-

nych punktéw dla lepszej ich czytelnosci:

« Zasady rozpoznawania zaburzen tolerancji
glukozy nie ulegty zmianie, réwniez wytycz-
ne dotyczace prewencji cukrzycy pozostaty
niezmienione - odniose sie do nich w dalszej
czesci artykutu.

W rozdziale 3 ujednolicono nazewnictwo syste-
mow ciggtego monitorowania glikemii (CGM),
rezygnujac z podziatu na dziatajace w czasie
rzeczywistym i metoda skanowania, gdyz tak
naprawde najpowszechniejszy system CGM
dziata de facto w czasie rzeczywistym.

W rozdziale 4, poswieconym celom terapeu-
tycznym w cukrzycy, uwzgledniono nowe zale-
cenia dotyczace docelowego stezenia lipidow
u 0s6b z cukrzyca, skorygowano takze doce-
lowa wartos¢ hemoglobiny glikowanej (HbA;.)
u 0s6b, ktérych przewidywany czas przezycia
jest krotszy niz 10 lat.

+ W rozdziale 5 wsrdd zalecen dotyczacych mo-
nitorowania oséb dorostych z cukrzyca dodano
wers o koniecznosci badania przynajmniej raz
do roku stép w kierunku neuropatii cukrzycowe;j.
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+  Wrozdziale 11 zmodyfikowano wytyczne doty-
czace farmakoterapii cukrzycy typu 2 - bedzie
to przedmiotem rozwazan w dalszej czesci tego
artykutu.

+  Rozdziat 12 zostat zmodyfikowany w ten spo-
séb, ze przeniesiono zagadnienia odnoszace
sie do insulinoterapii w cukrzycy typu 1 do
rozdziatu 10 i zmieniono jego tytuf na ,Insu-
linoterapia w cukrzycy typu 2 i innych specy-
ficznych typach cukrzycy”. W nowym rozdziale
podkreslono, ze przed rozpoczeciem insuli-
noterapii w cukrzycy typu 2 nalezy najpierw
wykorzysta¢ mozliwosci innych lekéw, w tym
agonistéw receptora GLP-1 oraz podwdjne-
go agonisty receptoréw GIP/GLP-1, ktére po
uwzglednieniu mozliwosci finansowych pa-
cjenta powinny by¢ pierwsza terapia iniekcyj-
na w cukrzycy typu 2.

+ W rozdziale 13, poswieconym leczeniu nad-
ci$nienia tetniczego, zmodyfikowano war-
tosci docelowe cisnienia tetniczego zgodnie
z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego (European Society of
Hypertension — ESH) z 2023 r. i dodano rycine
ilustrujgca schemat postepowania.

+  Rozdziat 14, poswiecony leczeniu dyslipide-
mii, ulegt istotnym modyfikacjom - zmienio-
no tabele, w ktérej podano kategorie ryzyka
sercowo-naczyniowego i zalecane docelowe
stezenia lipidow wedtug wytycznych Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (Euro-
pean Society of Cardiology — ESC) 2023, usunieto
z najwazniejszych rekomendacji kategorie eks-
tremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego,
skorygowano zalecenia dotyczgce farmakote-
rapii dyslipidemii.

+ W rozdziale 17 dodano podrozdziat poswieco-
ny zasadom rozpoznawania i leczenia chorych
z przewlekfa niewydolnoscia serca i wspotist-
niejaca cukrzyca oraz zmieniono tytut catego
rozdziatu na ,Zasady rozpoznawania i lecze-
nia chorych z przewlektym zespotem wienco-
wym oraz przewlektg niewydolnoscia serca
i wspotistniejaca cukrzyca”. Ta zmiana jest o tyle
istotna, ze gros naszych pacjentéw nie zginie
z powodu hiperglikemii, ale z powodu choréb
sercowo-naczyniowych, ktére sa gtéwna przy-
czyna hospitalizacji, chorobowosci i umieralno-
$ci chorych na cukrzyce.

« W rozdziale 19 dodano rycine ilustrujaca holi-
styczne podejscie do ryzyka sercowo-nerko-

wego, zgodne z aktualnymi wytycznymi Kidney
Disease - Improving Global Outcomes (KDIGO).
Uaktualniono tez tabele prezentujaca zalecenia
dotyczace dawkowania doustnych lekéw prze-
ciwcukrzycowych i agonistow receptora GLP-1
w zaleznosci od zaawansowania choroby nerek
w cukrzycy typu 2.
W rozdziatach 21 i 22 uwypuklono potrzebe ba-
dania stezenia witaminy By, u 0séb leczonych
metforming, podkreslono tez koniecznos$¢ sys-
tematycznego corocznego badania w kierunku
zaburzen czucia, wskazujac, ze powinno by¢
ono wykonywane z zastosowaniem monofila-
mentu 10 g oraz stroika 128 Hz [1].
Oczywiscie lista zmian w zaleceniach klinicznych
PTD nie konczy sie na wypunktowanych przeze
mnie zagadnieniach. Nie wymienitem modyfikacji
zwiazanych z leczeniem cukrzycy typu 1, cigzy
u kobiet z cukrzyca, jak tez cukrzycy cigzowej, gdyz
ta terapia jest ,zarezerwowana” dla poradni spe-
cjalistycznych. Niemniej wiele zmian, szczegélnie
w zakresie farmakoterapii, odnosi sie tez do leczenia
najpowszechniejszej formy cukrzycy - cukrzycy
typu 2, w zwiazku z czym postaram sie je przed-
stawi¢ nieco szerzej, aby czytajacy te stowa mogli
wdrozy¢ te rekomendacje do wiasnej codziennej
praktyki klinicznej.

Rola lekarza POZ w diagnostyce
i terapii pacjenta z cukrzyca

Zanim przejde do meritum, na wstepie chciatbym sie
odnie$¢ do epidemiologii cukrzycy na przykfadzie
Podkarpacia. Wedtug danych z Podkarpackiego Od-
dziatu Wojewddzkiego NFZ liczba wszystkich oséb
stosujacych leki przeciwcukrzycowe wyniosta ponad
152 tys. (ok. 7,1% catej populacji wojewddztwa), z cze-
go z porady diabetologa skorzystato nieco powyzej
51 tys. pacjentow. Jak z tego wynika, pod wytaczna
opieka lekarzy POZ pozostawato ponad 100 tys. oséb
z cukrzyca lub stanem przedcukrzycowym (ryc. 1). Co
wiecej, chorzy w wieku > 65 lat stanowili ponad 3/4
tej populadji (ryc. 2). Te dane jednoznacznie wskazu-
ja, jak istotna role w opiece nad chorymi na cukrzyce
odgrywaja lekarze medycyny rodzinnej.

Wedtug tegorocznych (jak tez ubiegtorocznych)
zalecen PTD do zadan lekarzy POZ nalezy szeroko
rozumiana promocja zdrowia, ocena czynnikéw
ryzyka u pacjentéw pozostajacych pod opieka leka-
rza POZ, profilaktyka rozwoju zaburzen gospodarki
weglowodanowej oraz edukacja w zakresie stanéw
przedcukrzycowych i cukrzycy typu 2.
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Rycina 1. Liczba 0séb stosujacych leki przeciwcukrzycowe leczonych w poradniach specjalistycznych i stosujacych
insuline na Podkarpaciu (opracowanie wtasne na podstawie danych Podkarpackiego Oddziatu Wojewddzkiego NFZ)
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Rycina 2. Liczba osé6b stosujacych leki przeciwcukrzycowe w poszczegdlnych przedziatach wiekowych na Podkarpaciu
(opracowanie wtasne na podstawie danych Podkarpackiego Oddziatu Wojewédzkiego NFZ)

Szczego6towe zadania lekarzy POZ w opiece nad

chorymi na cukrzyce na podstawie zalecen PTD
mozna przedstawi¢ nastepujgco:

diagnostyka zaburzen gospodarki weglowo-
danowej;

leczenie stanéw przedcukrzycowych;

inicjacja i kontynuacja leczenia cukrzycy typu 2,
w tym takze inicjowanie terapii iniekcyjnej
(agonisci receptora GLP-1 lub podwdjni agoni-
sci receptoréw GIP/GLP-1 i/lub proste modele
insulinoterapii, w tym preparaty ztozone zawie-
rajgce agoniste receptora GLP-1 i dtugodziataja-
cy analog insuliny);

kierowanie na konsultacje diabetologiczng (nie-
koniecznie na przewlekte leczenie) lub leczenie
w ramach opieki koordynowanej w przypadku:

» gdy cele terapeutyczne nie sg osiggane po-
mimo stosowania zalecanych modeli tera-
peutycznych, w tym terapii iniekcyjnej z uzy-
ciem agonistéw receptoréw inkretynowych
i/lub prostych modeli insulinoterapii (w tym
ostatnim przypadku w celu intensyfikacji
leczenia insuling),

» wystapienia choréb wspdtistniejgcych
utrudniajacych leczenie,

» wystapienia powikfan cukrzycy,

» wystapienia powiktan farmakoterapii,

» innych, nieopisanych wyzej, szczegdlnych
sytuadji;

kierowanie do poradni diabetologicznej w celu

przewlektego leczenia w przypadku:

» cukrzycy typu 1,

LEKARZ POZ 1/2024



REKOMENDACJE | OMOWIENIA WYTYCZNYCH

» innych specyficznych typéw cukrzycy,

» trudnosci w ustaleniu typu cukrzycy,

» kazdego typu cukrzycy u dzieci i mtodziezy,
» kobiet planujacych ciaze i kobiet w ciazy.

Jak diagnozowaé cukrzyce i stan
przedcukrzycowy?

Jak juz wspomniatem, zasady diagnostyki zaburzen
gospodarki weglowodanowej nie ulegty zmianie.
Nalezy jednak pamieta¢, ze oznaczenie glikemii
musi by¢ wykonane w laboratorium z osocza krwi
zylnej (nie na glukometrze!). Takze oznaczenie

HbA,. musi by¢ wykonane w certyfikowanym la-

boratorium. Cukrzyce mozna rozpoznac na cztery

sposoby:

+ na podstawie glikemii przygodnej = 200 mg/dl
(11,1 mmol/l) przy wspotistnieniu klinicznych
objawéw hiperglikemii,

+ na podstawie glikemii na czczo = 126 mg/dl
(7,0 mmol/l) zmierzonej dwukrotnie,

+ na podstawie doustnego testu obcigzenia 75 g
glukozy, gdy wartos¢ glikemii w drugiej godzi-
nie testu wynosi = 200 mg/dl (11,1 mmol/l),

+ napodstawie oznaczenia HbA;, gdy jej wartos¢
wynosi = 6,5% (48 mmol/mol).

Stan przedcukrzycowy rozpoznaje sie, gdy glike-

mia na czczo miesci sie w zakresie 100-125 mg/d|

wiacznie (5,6-6,9 mmol/l) i/lub glikemia w 2. go-
dzinie doustnego obcigzenia 75 g glukozy wynosi

140-199 mg/dI (7,8-11,1 mmol/l). Stany te okreslamy

odpowiednio jako nieprawidtowa glikemie na czczo

(impaired fasting glucose - IFG) i nieprawidtowg to-

lerancje glukozy (impaired glucose tolerance - IGT).

Czym sig kierowa¢ przy wyhorze
farmakoterapii cukrzycy typu 2?

W 2022 r. w czasie dorocznego kongresu Europej-
skiego Towarzystwa Badan nad Cukrzyca (Euro-
pean Association for the Study of Diabetes — EASD)
przedstawiono wspdlne zalecenia Amerykanskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (American Diabe-
tes Association — ADA) i EASD [2]. Szczegdlny nacisk
potozono w nich na klasy lekéw modyfikujacych
przebieg choroby (disease modyfying drugs - DMD),
do ktérych zaliczono inhibitory SGLT-2 i agonistéw
receptora GLP-1 (GLP-1 RA). Znalazto to szybkie
odzwierciedlenie w zaleceniach PTD na rok 2023.
Mogtoby sie wydawa¢, ze tegoroczne zmiany maja
jedynie charakter kosmetyczny, ale po publikacji
jesienia ubiegtego roku nowych zalecen ESC do-
tyczacych leczenia choréb sercowo-naczyniowych
(cardiovascular disease — CVD) u 0séb z cukrzyca na

podstawie obecnosci zmian narzadowych i kalku-
latora 10-letniego ryzyka wystgpienia incydentéw
SCORE2-Diabetes, zmienito sie przede wszystkim
nasze podejscie do inicjacji farmakoterapii cukrzycy
typu 2 3, 4].

Zmienne, ktére sg brane pod uwage przy ocenie ry-
zyka incydentu CVD w SCORE2-Diabetes, obejmuja
klasyczne czynniki uzywane w SCORE?2, tj. pte¢,
wiek, palenie tytoniu, cisnienie tetnicze, cholesterol
catkowity i frakcji HDL, oraz dodatkowo zmienne
zwigzane z cukrzyca, takie jak wiek w chwili rozpo-
znania cukrzycy, wartos$¢ HbA . oraz wielkos¢ filtra-
¢ji ktebuszkowej [3]. W wytycznych ESC jest takze
uwzgledniana obecnos¢ ciezkich powikfan narza-
dowych cukrzycy (target organ damage — TOD). Oso-
by z cukrzyca i jawna chorobg sercowo-naczyniowg
na tle miazdzycy (atherosclerotic cardiovascular dise-
ase — ASCVD) lub TOD sg automatycznie traktowane
jako pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym. Gdy nie stwierdza sie ASCVD ani
TOD, stosuje sie ocene ryzyka wedtug skali SCORE2-
-Diabetes. Osoby z ryzykiem < 5% sg traktowane
jako grupa niskiego ryzyka sercowo-naczyniowego,
5% - < 10% — umiarkowanego ryzyka, 10% - < 20%
wysokiego ryzyka, a osoby z punktacjag SCORE2-
-Diabetes > 20% jako grupa bardzo wysokiego
ryzyka [4].

Obecnos¢ jawnej ASCVD u mieszkancéw Europy
Srodkowej i Wschodniej z cukrzyca typu 2 jest po-
wszechna, stwierdza sie ja u ponad 35% pacjentéw
poradni diabetologicznych, endokrynologicznych
i kardiologicznych, co udokumentowano w badaniu
Cordially [5]. W tym samym badaniu wykazano tez,
ze przewlekfa choroba nerek rozumiana jako obni-
zony eGFR (< 60 ml/min/1,73 m2) i/lub stwierdzenie
w badaniu moczu albuminurii rozumianej jako sto-
sunek stezenia albuminy do kreatyniny (albumin/
creatinin ratio - ACR) przekraczajacy 30 mg/g, byta
obecna u ponad 1/4 badanej populacji [5]. W bardzo
duzym badaniu kohortowym, obejmujacym prawie
1 180 000 pacjentow z cukrzyca typu 2 w 6 krajach,
w tym ponad 770 000 bez wyjsciowej obecnosci
choréb sercowo-naczyniowych i przewlektej choro-
by nerek (chronic kidney disease — CKD), okazato sie,
Ze pierwszg manifestacja powikfan sercowo-nerko-
wych byty niewydolnos¢ serca (heart failure — HF)
(24%) lub CKD (36%). Wystapienie HF zwiekszato
ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny prawie
trzykrotnie, a CKD prawie dwukrotnie. Oba te po-
wiktania byty tez wzajemnie powigzane ze sobg -
zwiekszaty ryzyko wystapienia drugiego z powiktan
ponad dwukrotnie [6].
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Jak wynika z powyzszego, kluczowa determinanta
wyboru lekéw przy inicjacji farmakoterapii cu-
krzycy typu 2 jest stopien ryzyka sercowo-naczy-
niowego wedtug kalkulatora SCORE2-Diabetes,
obecnos¢ choréb sercowo-naczyniowych i/lub
CKD u osoby ze $wiezo rozpoznana lub tez do-
tychczas nieleczonga farmakologicznie cukrzyca,
a takze obecnos¢ powikfan narzagdowych. Te same
kryteria nalezy brac¢ pod uwage przy intensyfikacji
terapii cukrzycy. | wlasnie w tym kierunku poszty
zmiany w zaleceniach ESC, a co za tym idzie -
takze najnowsze zalecenia PTD. Algorytm decyzji
terapeutycznych wedtugg ESC na podstawie obec-
nosci ASCVD, HF i CKD oraz oceny ryzyka sercowo-
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-naczyniowego wedtug SCORE2-Diabetes ilustruja
ryciny 3i4 [4].

Jak inicjowaé terapie cukrzycy

typu 2?
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne w swoich
tegorocznych zaleceniach uwzglednito w petni
takie podejscie, rekomendujac inicjacje i/lub inten-
syfikacje terapii na podstawie obecnosci CVD, HF
i CKD oraz stratyfikacji ryzyka CVD u oséb, u kté-
rych nie stwierdza sie jawnej CVD lub TOD, wedtug
SCORE2-Diabetes. Oczywiscie pierwszym krokiem
przy inicjacji terapii cukrzycy typu 2, szczegdlnie
u 0s6b z nadmierna masa ciata, powinny by¢ zmiany

CVD +T2DM

Tak

GEITS GETIES ST

Aby obnizy¢ ryzyko

sercowo-naczyniowe niezaleznie
od kontroli glikemii

Aby zmniejszy¢ ryzyko
hospitalizacji z powodu HF
niezaleznie od EF

Aby zmniejszy¢ ryzyko CVD,
HF i niewydolnosci nerek

GLP-1 RA Inhibitory
(klasa I) SGLT-2 (klasa I)

Inhibitory SGLT-2 Inhibitory Finerenon
(klasa ) SGLT-2 (klasa I) (klasa )

[ Wszystkie te leki s3 rekomendowane niezaleznie od stopnia kontroli glikemii jako dodatek do standardowej terapii }

Rycina 3. Podejscie do diagnostyki i leczenia 0s6b z choroba sercowo-naczyniowa i cukrzyca typu 2

Na podstawie [4]. T2DM (type 2 diabetes mellitus) - cukrzyca typu 2, CVD (cardiovascular disease) - choroba sercowo-naczyniowa, ASCVD
(atherosclerotic cardiovascular disease) — choroba sercowo-naczyniowa na tle miazdzycy, HF (heart failure) - niewydolnos¢ serca, CKD (chronic

kidney disease) - przewlekta choroba nerek.

SCORE2-Diabetes < 10%

Bez ASCVD lub ciezkiego TOD t Bez ASCVD lub ciezkiego TOD

SCORE2-Diabetes = 10%

‘ ASCVD

Umiarkowane
ryzyko

Metformina

Metformina i/lub inhibitor SGLT-2

Inhibitor SGLT-2 i/lub GLP-1 RA

(klasa lla) i/lub GLP-1 RA (klasa llb) (klasa I)

Rycina 4. Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego u osoby z cukrzyca typu 2 na podstawie obecnosci ASCVD/TOD i oceny
10-letniego ryzyka CVD na podstawie SCORE2-Diabetes oraz rekomendowana farmakoterapia cukrzycy

Na podstawie [1, 4]. ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) — choroba sercowo-naczyniowa na tle miazdzycy, TOD (target organ

damage) - powiktania narzqdowe cukrzycy.
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behawioralne polegajace na zmniejszeniu kalorycz-
nosci positkéw i zwiekszeniu aktywnosci fizycznej
do 30-45 minut dziennie. Jesli chodzi o farmako-
terapie, to PTD rekomenduje jej rozpoczynanie
od monoterapii lub (w pewnych okolicznosciach)
terapii skojarzonej:
« jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczy-
naniu leczenia farmakologicznego cukrzycy
typu 2 nalezy rozwazac w pierwszej kolejnosci
inhibitory SGLT-2, GLP-1 RA oraz metformine;
+  GLP-1 RAiinhibitory SGLT-2 o udowodnionych
korzysciach powinny by¢ preferowane u oséb
z CVD, licznymi czynnikami ryzyka, HF lub CKD:
» U pacjentéw z CKD i HF nalezy preferowac
wybor flozyn (w przypadku przeciwwskazan
lub nietolerancji alternatywa sa GLP-1 RA),

» U pacjentéw z ASCVD lub licznymi czynnika-
mi ryzyka mozna stosowac obie klasy lekow;

« efektywnos$¢ terapii mozna ocenia¢ dopiero po
kilku tygodniach jej stosowania;

« rozpoczecie leczenia od terapii skojarzonej
w nowo rozpoznanej cukrzycy powinno by¢
rozwazone w szczegdlnosci u pacjentédw z bar-
dzo duzym ryzykiem CVD, a takze przy nasilo-
nej hiperglikemii (HbA;. > 8,5%). U pacjentéw
z wymienionych powyzej grup w modelu sko-
jarzonym powinien sie znalez¢ inhibitor SGLT-2
i/lub GLP-1 RA.

Jak intensyfikowaé terapie
cukrzycy typu 2?

Przy nieskutecznosci dotychczasowego modelu te-
rapeutycznego (podlegajacego regularnej ocenie,
optymalnie co 3-4 miesigce) nalezy zintensyfiko-
wac leczenie cukrzycy poprzez dotaczenie do do-
tychczasowej monoterapii lub terapii dwulekowe;j
kolejnego leku z klasy, ktéra nie byta dotychczas
stosowana:

« metformina,

- inhibitor SGLT-2,

+ lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista
receptora GLP-1, lub podwdjny agonista recep-
toréw GIP/GLP-1),

«  pochodna sulfonylomocznika,

« agonista PPAR-y.

Na kazdym etapie wybor leku powinien uwzgled-

nia¢ choroby wspétistniejace (w tym takie, ktére po-

jawity sie juz w trakcie leczenia cukrzycy), w pierw-
szym rzedzie zdiagnozowang HF, CKD i ASCVD,
jak réwniez wspotwystepowanie otytosci, ryzyko
hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta.
Warto pamietac, ze jesli w trakcie terapii u pacjenta

rozwineta sie HF lub CKD, jego ryzyko zgonu wzra-

stato 2-krotnie, a jesli oba te schorzenia, to ponad

3-krotnie [6].

U pacjentéw z ASCVD, HF i CKD, jak tez liczny-

mi czynnikami ryzyka CVD nalezy zastosowac

w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnio-

nym korzystnym wptywie na ryzyko progresji

tych schorzen oraz na $miertelnos¢ catkowita

i CVD.

» Efekt ten wykazano w przypadku niekté-
rych inhibitoréw SGLT-2 (najszerszym zakre-
sem korzysci wykazaty sie dapagliflozyna
i empagliflozyna) i niektérych lekéw z grupy
agonistow receptora GLP-1 (liraglutyd, sema-
glutyd, dulaglutyd i niedostepny na naszym
rynku efpeglenatyd).

» Wczesna terapia skojarzona flozynami i/lub
niektérymi GLP-1 RA, i/lub metforming po-
winna by¢ w powyzszych przypadkach roz-
wazana u kazdego pacjenta niezaleznie od
osiagniecia celu terapeutycznego (jak tez
wskazan refundacyjnych).

Przy wspétistnieniu otytosci wskazane jest pre-

ferowanie agonisty receptora GLP-1 lub po-

dwdjnego agonisty receptoréw GIP/GLP-1, lub
inhibitorow SGLT-2.

«  Przy duzym ryzyku hipoglikemii nalezy rozwa-
zy¢ wszystkie powyzsze grupy lekéw oraz do-
datkowo inhibitor DPP-4 lub agoniste PPAR-y.

W nastepnych etapach intensyfikacji leczenia moz-

na dotaczac kolejne leki z wymienionych wczesniej

grup, pamietajac, aby miaty one rézne mechanizmy
dziatania (sam mam pacjentéw leczonych czterema
klasami lekéw doustnych + GLP-1 RA w iniekgji lub

w formie doustnej). W przypadku utraty efektywno-

$ci tego modelu leczenia i nieosiggania zatozonych

celéw glikemicznych konieczne staje sie dotaczenie
insuliny. Mozna to zrobi¢ poprzez zastosowanie

w pierwszym kroku insuliny bazowej.

Moze nig by¢ insulina izofanowa (neutral prota-

min Hagedorn - NPH), dtugodziatajacy lub ultra-

dtugodziatajacy analog (w polskich warunkach
ze wzgledéw refundacyjnych, jest to najczesciej
insulina NPH, ale to moze sie zmienic).

» Nie nalezy przerywac podawania metformi-
ny oraz innych lekéw doustnych lub GLP-1
RA w iniekcjach, lub podwdjnego agonisty
receptora GIP/GLP-1, zwtaszcza przy wspoét-
istniejacej otytosci.

» W przypadku stosowania leku z grupy po-
chodnych sulfonylomocznika celowa moze
by¢ redukcja jego dawki.
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» U pacjentow, ktdérzy juz stosuja iniekcyjna
forme GLP-1 RA, mozliwa jest intensyfikacja
przez zastosowanie preparatow ztozonych
o statej proporcji insuliny bazowej i GLP-1
RA (preparaty te moga by¢ takze pierwsza
terapia iniekcyjna).

» Przy nieosigganiu celéw glikemicznych nie-
zbedne moga sie sta¢ bardziej ztozone mo-
dele insulinoterapii: baza plus, gotowe mie-
szanki o statych proporcjach (lub insulina
dwuanalogowa), czy wreszcie model wielo-
krotnych wstrzyknie¢ insuliny - przydatna
moze by¢ wéwczas konsultacja specjalistycz-
na, objecie pacjenta opieka koordynowana
lub skierowanie do poradni diabetologicznej
w celu objecia dalsza opieka.

Jakie sg docelowe wartosci
HbA,., lipidéw i ciSnienia

u oséb z cukrzyca typu 2

(do zastosowania w gabinecie
lekarza POZ)?

Czasami zastanawiam sie, czy to, o czym bede po-
nizej pisat, jest az tak istotne. Bo czy zawsze musimy
dojs¢ do z gory okreslonego celu? Ale w takich
chwilach nieodparcie nasuwa mi sie zdanie, ktére
wypowiedziat dawno temu amerykanski baseballi-
sta Yogi Berra: If you don’t know where you going, you
might not get there. W wolnym ttumaczeniu: ,Jesli
nie wiesz, dokad idziesz, nigdy tam nie dojdziesz".
Stad wniosek, ze jednak celowe, by nie rzec - ko-
nieczne, jest okreslenie pewnych wartosci, ktére
beda ,policzalnymi” celami naszych (i pacjenta)
staran terapeutycznych. Cele terapeutyczne:

+  kontrola glikemii:

» cel ogélny: HbA. < 7,0% (< 53 mmol/l),

» cele szczegdtowe:

- HbA( < 6,5% (< 48 mmol/l) — krotkotrwata
cukrzyca typu 2 (< 5 lat od rozpoznania),

- HbA,. 8,0-8,5% — osoby w zaawansowa-
nym wieku z wieloletnig cukrzyca i istotnymi
powiktaniami makroangiopatycznymi i/lub
licznymi chorobami towarzyszacymi, gdy
przewidywany czas przezycia jest krotszy
niz 10 lat;

«  kontrola lipidow:

» U 0s6b z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym stezenie cholesterolu LDL
< 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) i redukcja o co
najmniej 50% w stosunku do wartosci wyj-
sciowej i/lub stezenie cholesterolu nie-HDL
< 85 mg/dl (2,2 mmol/l),
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» U 0s6b z wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym stezenie cholesterolu LDL < 70 mg/
dl (1,8 mmol/l) i redukcja o co najmniej 50%
w stosunku do wartosci wyjsciowej i/lub
stezenie cholesterolu nie-HDL < 100 mg/d|
(2,6 mmol/I),

» U 0séb z umiarkowanym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym (osoby z cukrzyca typu 2
< 50. roku zycia, z czasem trwania cukrzycy
< 10 lat, bez innych czynnikéw ryzyka) steze-
nie cholesterolu LDL < 100 mg/dl (2,6 mmol/l)
i/lub stezenie cholesterolu nie-HDL < 130 mg/
dl (3,4 mmol/l),

» stezenie triglicerydéw < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/l);

« kontrola ci$nienia tetniczego:

» ci$nienie skurczowe < 130 mm Hg, jezeli jest
tolerowane, ale nie < 120 mm Hg (klasa IA),

» U 0sOb = 65. roku zycia rekomendowane jest
utrzymywanie cisnienia skurczowego w za-
kresie 130-139 mm Hg (klasa IA),

» cisnienie rozkurczowe < 80 mm Hg.

Jak w praktyce stosowac te

wytyczne w gabinecie lekarza

POZ?
Zalecenia kliniczne sg swego rodzaju $wiatem ide-
alnym, w ktérym mozemy na chwile zapomniec
o codziennych problemach, takich jak dostepnos¢
lekdw, ich cena (przystepna lub niedostepna dla
portfela naszego pacjenta), forma podania (iniek-
cjel), zasady refundadji, ktére do tej pory zmieniaty
sie co 2 miesigce, a teraz beda modyfikowane co
kwartat. W tym idealnym swiecie mozemy pacjen-
towi poswiecic czas, dokfadnie go zbada¢, wykonac
cata liste badan, ktére pokaza nam w sposéb pre-
cyzyjny aktualny obraz jego stanu zdrowia. Dzieki
badaniom laboratoryjnym i konsultacjom specjali-
stow mozemy szybko i sprawnie oceni¢ obecnos¢
lub brak ASCVD, HF czy CKD, obecnos¢ lub brak
TOD, mozemy okresli¢ ryzyko sercowo-naczynio-
wo-nerkowe, stopien kontroli glikemiii opierajac sie
na tych danych i wytycznych, podja¢ najtrafniejsza
decyzje terapeutyczna. Niestety w realnym zyciu
borykamy sie z brakiem czasu na doktadne zbada-
nie pacjenta, na zdobywanie wiedzy i doskonalenie
umiejetnosci, nadmiarem obowigzkéw, w tym ad-
ministracyjnych, i szeregiem innych problemoéw,
ktére utrudniajag wypetnianie naszych powinnosci
wzgledem pacjentéw.
Warto wiec sobie uswiadomi¢ pewne proste praw-
dy, ktére utatwig nam podejmowanie trafnych de-
cyzji terapeutycznych:
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Ponad 75% pacjentéw z cukrzyca (zazwyczaj
typu 2) to osoby po 65. roku zycia. W zwigz-
ku z tym niejako z automatu maja one bardzo
wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe, gdyz
ogromna wiekszos¢ jest tez leczona z powodu
nadcisnienia, aterogennej dyslipidemii, ma nad-
mierng mase ciafa, zwigzang z dysfunkcjg meta-
bolizmu sttuszczeniowa chorobe watroby (meta-
bolicdysfunction-associated steatoticliver disease -
MASLD), a czestokroc tez jawna CVD, CKD czy tez
kliniczne objawy niewydolnosci serca.

Te ostatnie warto sprawdzi¢ w laboratorium
(kreatynina, eGFR, ACR, NT-proBNP, profil lipido-
wy, HbA, ) i poprzez konsultacje specjalistyczne
(echokardiografia, holter cisnieniowy itd.).
Pamietajmy o celach terapeutycznych: glike-
micznych, lipemicznych i dotyczacych cisnienia
tetniczego dla tej najczestszej w gabinecie leka-
rza POZ grupy pacjentéw z cukrzyca.

Kontrola glikemii jest w tej grupie oczywiscie
wazna, ale na pierwszy plan wysuwa sie ochro-
na narzadowa, czyli stosowanie lekéw, kto-
re oprécz dziatania antyhiperglikemicznego
charakteryzuja sie tez pewng wartoscig doda-
na, czyli dziatajag ochronnie na serce, naczynia
krwionos$ne, nerki, ale réwniez - na co sg juz
pewne dowody — na watrobe czy choroby neu-
rodegeneracyjne.

Na pierwszy plan w tej grupie wysuwa sie
stosowanie lekéw DMD. W praktyce najbar-
dziej dostepna klasa takich lekéw s3 inhibitory
SGLT-2. Przy okazji maja one najszersze wska-
zania w rekomendacjach PTD: jawna ASCVD
(wespdt z GLP-1 RA), niewydolnos¢ serca (pre-
ferencyjnie), przewlekta choroba nerek (pre-
ferencyjnie) i wreszcie, o czym warto jednak
pamietad, poprawa kontroli glikemii srednio
o ok. 0,7%. Wazne jest pytanie, ktory z dostep-
nych na naszym rynku preparatow wybrad.
Najszerszy wachlarz korzysci udokumentowa-
nych w randomizowanych, prospektywnych
badaniach klinicznych w zakresie bezpieczenh-
stwa sercowo-naczyniowego, ale takze w nie-
wydolnosci serca z obnizong i zachowang
frakcjg wyrzutowa, jak tez w CKD wykazano
dla dapagliflozyny i empagliflozyny. Jednakze
pomimo wielu podobienstw nie sa to leki bliz-
niacze. W badaniach bezpieczenstwa sercowo-
-naczyniowego (cardiovascular outcome trials
- CVOT) populacje objete badaniem istotnie
sie od siebie réznity. W badaniu EMPA-REG
Outcome Trial z uzyciem empagliflozyny 99%

pacjentéw miato potwierdzona jawng chorobe
sercowo-naczyniowa, czyli byta to populacja
wtdrnej prewencji, podczas gdy w badaniu
DECLARE-TIMI 58 z zastosowaniem dapagliflo-
zyny populacja objeta badaniem byta znacznie
blizsza tej, ktérg spotykamy w codziennej prak-
tyce, i prawie 60% uczestnikéw nie miato jawnej
ASCVD, tylko czynniki jej ryzyka, a obnizony
eGFR miato zaledwie 7,4% uczestnikéw, pod-
czas gdy w badaniu EMPA-REG Outcome ponad
1/4. Mimo to takze w badaniu DECLARE-TIMI 58
wykazano znamienne korzysci z zastosowania
dapagliflozyny, szczegélnie w zakresie powsta-
nia i progresji HF, jak tez powstania i progresji
CKD, dlatego w tym przypadku mozemy méwic
o udokumentowanej skutecznosci tego leku
takze w prewencji pierwotnej [7, 8]. Kolejne
badania, ktére obejmowaty pacjentéw z nie-
wydolnoscia serca (HFrEF, HFmrEF i HFpEF)
[9-12], jak tez z przewlekta choroba nerek
[13-16], daty nieco rozbiezne wyniki. Stad bie-
rze sie rozny zakres kryteriow refundacyjnych.
Ale tak na dobrg sprawe, to te kryteria spet-
nia omalze kazdy pacjent z cukrzyca typu 2
w wieku 65+ (praktycznie kazdy z nich spet-
nia 2 kryteria uzupetniajace: ma BMI = 30 kg/
m2 i/lub jest leczony z powodu nadcisnienia
i/lub dyslipidemii). Jedynie kryterium kontroli
glikemii (odsetek HbA;. = 7,5%) jest pewnym
elementem dyskryminujagcym. Ale nawet w ta-
kim przypadku mozemy ,rozejrzec sie” za kry-
teriami kardiologicznymi: dapagliflozyna — HF
z obnizonga frakcjg wyrzutowa (EF < 40%) lub
umiarkowanie obnizong frakcjg wyrzutowa (EF
40-50%), empagliflozyna - w chwili, gdy pisze
te stowa, tylko HF z obnizong frakcjg wyrzu-
towa (EF < 40%), lub kryteriami nefrologicz-
nymi — obecnie takie wskazania refundacyjne
ma tylko dapagliflozyna - eGFR < 60 ml/min/
1,73 m2 + biatkomocz lub albuminuria. Ale pa-
mietajmy, ze jesli pacjent ma kliniczne wskaza-
nia do zastosowania flozyn, nalezy je zastoso-
wac niezaleznie od kontroli glikemii i wskazan
refundacyjnych. Pacjent 65+, ktéry otrzymuje
wiekszos¢ stosowanych lekéw hipotensyj-
nych czy hipolipemicznych nieodptatnie, na
pewno bedzie gotowy ponies¢ pewne koszty.
Chciatbym tutaj przytoczy¢ wyniki wtasnego
badania obserwacyjnego, przeprowadzonego
przez studentéw kierunku lekarskiego Uni-
wersytetu Rzeszowskiego w warunkach co-
dziennej praktyki klinicznej w latach 2017-2020
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(jeszcze w erze przed refundacja flozyn), ktére
objeto 249 pacjentéow leczonych inhibitorami
SGLT-2 (w petnej odptatnosci). W czasie $rednio
20-miesiecznej obserwacji uzyskano wysoce
znamienng redukcje HbA;. 0 0,73%, masy ciata
0 3,2 kg i skurczowego ciénienia tetniczego
0 3,8 mm Hg. Korzysci te byty niezalezne od
ptci, wieku i sposobu leczenia (z insuling i bez)
(ryc. 5). Leczenie przerwato jedynie 5 osdb,
w tym 4 powodu dziatan niepozadanych, a jed-
na z powodu zbyt wysokiej ceny. Pozostali
pacjenci deklarowali che¢ kontynuacji leczenia
ze wzgledu na zauwazone u siebie korzysci
- lepsze samopoczucie, poprawe tolerangji
wysitku, dobra tolerancje leku i brak istotnych
dziatan niepozadanych (w pdzniejszym okresie,
w zwigzku z wprowadzeniem refundacji flozyn
i zmianami w zakresie kryteriéw refundacyj-
nych, wielu z tych pacjentéw uzyskato prawo
do refundacji).

Warto w tym miejscu podkredli¢, ze inhibitory

SGLT-2 oprécz dobrej tolerancji charakteryzuja
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sie bardzo dobrym profilem bezpieczeristwa. Nie
zwiekszaja ryzyka hipoglikemii w monoterapii, nie
wymagajg tez po dotaczeniu do terapii redukgji
dawki insuliny czy pochodnych sulfonylomoczni-
ka. Jedynym problemem moze by¢ wystapienie
kwasicy ketonowej, co obserwowano w badaniach
klinicznych. Ja w swojej praktyce nie zaobserwowa-
tem tego powiktania u zadnego z moich pacjentéw.
Na zakonczenie tego akapitu chciatbym podkresli¢,
ze inhibitory SGLT-2 to nie sa leki, ktére zapisujemy
tylko w celu obnizenia glikemii. Stosujemy je w celu
zmniejszenia u pacjenta ryzyka powstania de novo
i progresji juz istniejacej HF i CKD, redukgji ryzyka
incydentéw CVD, zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych i z wszystkich przyczyn, a co za tym
idzie — w celu wydtuzenia zycia i poprawy lub pod-
trzymania jego jakosci oraz zmniejszenia czestosci
hospitalizacji (szczeg6lnie z powodu HF) i koniecz-
nosci leczenia nerkozastepczego. | jeszcze jedno -
nie sg to leki ,zastrzezone” dla specjalistéw. Wprost
przeciwnie, to Panstwo powinniscie jako pierwsi
inicjowac terapie flozynami, bo tylko jeden na 3-4
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Rycina 5. Wptyw stosowania inhibitoréw SGLT-2 na kontrole glikemii, mase ciata i skurczowe cisnienie tetnicze
w warunkach codziennej praktyki (jeszcze przed wprowadzeniem refundacji flozyn). Na podstawie [17]
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Waszych pacjentéw bedzie miat szanse trafi¢ do
diabetologa, a pozostatych nie mozna pozbawiac
szansy na leczenie, ktére wydtuza zycie i poprawia
jego jakos¢.

« Kolejna klasg lekéw DMD sg GLP-1 RA. Maja
one szereg dowodéw z badan CVOT na ko-
rzysci w zakresie CVD [18-20]. Bardzo cennym
efektem ubocznym stosowania tych lekéw jest
redukcja masy ciata. Po ubiegtorocznej liberali-
zadji kryteriéw refundacyjnych znacznie szersze
grono pacjentéw mogto stac sie beneficjenta-
mi ich stosowania, a osoby w wieku 65+ maja
dodatkowo szanse korzystania z semaglutydu
i dulaglutydu nieodptatnie.

+ Nie zapominajmy o metforminie. Jest sporo
argumentow za jej stosowaniem w pierwszym
rzucie terapii cukrzycy typu 2, i to nie tylko
u 0s6b bez CVD i CKD [21]. Razem z wymienio-
nymi powyzej klasami powinna ona stanowic
fundament terapii cukrzycy typu 2, na ktérym
mozemy stawiac kolejne cegietki w postaci
przedstawicieli innych klas lekéw, takich jak:

» pochodne sulfonylomocznika - w obrebie tej
klasy preferujmy leki o jak najmniejszym ry-
zyku hipoglikemii (gliklazyd), ktérej unikanie
jest takze jednym z celdw terapeutycznych;

» agonisci receptora PPAR-y - klasa lekéw
nieco zapomniana, moze mniej lubiana ze
wzgledu na przyrost masy ciata, ale majaca
udokumentowane korzysci sercowo-naczy-
niowe (szczegdlnie redukcja ryzyka udaru
modzgu) i hepatologiczne (korzystny wptyw
na sttuszczenie watroby);

» podwdjny agonista receptoréw GIP/GLP-1
(mysle, ze te klase lekéw czeka Swietlana
przysztos¢, o ile stang sie bardziej dostepne
cenowo);

» inhibitory DPP-4 — szczegdlnie u 0s6b jeszcze
starszych, ze wzgledu na bardzo dobry profil
bezpieczenstwa, relatywnie nieztg efektyw-
nosc i dobrg tolerancje (jakos¢ zycial);

» insulina — w réznych modelach terapeutycz-
nych, zaczynajac od jednej iniekgji insuliny
bazowej (ewentualnie preparat ztozony o sta-
tej proporgji insuliny bazowej i GLP-1 RA).

3. Nie zapominajmy przy tym, ze u os6b w wieku
65+ (a szczegdlnie 75+) oprédcz kontroli glike-
mii, ci$nienia, lipidéw i dazenia w tym zakresie
do wartosci docelowych réwnie wazne (o ile
nie najwazniejsze) jest bezpieczenstwo terapii.
W tym kontekscie triada DMD (flozyny, GLP-1
RA i w pewnym zakresie tez metformina) jawi

sie jako leki o bardzo dobrym profilu bezpie-
czenstwa.

4. Nie zapominajmy, ze jednym z najwazniejszych
priorytetéw w leczeniu cukrzycy typu 2 jest
poprawa, a przynajmniej utrzymanie dobrej/
akceptowalnej jakosci zycia (co jest szczegél-
nie istotne wsréd pacjentéw w starszym wie-
ku, z objawami zespotu ,kruchosci”). Dlatego
wazne jest zwrécenie uwagi na to, czy nasze
leki nie maja negatywnego wptywu na ten,
jakze wazny, parametr, unikanie nadmiernie
ztozonych modeli terapeutycznych, ktére moga
prowadzi¢ do pomytek w stosowaniu lekow
(szczegdlnie insuliny czy pochodnych sulfony-
lomocznika), unikanie nadmiernie ambitnych
celéw terapeutycznych, ktére moga prowadzic¢
do epizoddéw hipoglikemii i skutecznie rujno-
wac jakos¢ zycia naszych pacjentéw).

Podsumowanie

Jako nie tylko cztowiek nauki, ale przede wszyst-
kim lekarz praktyk (prawie 34 lata w poradni
diabetologicznej) staratem sie ,opowiedzie¢”
o leczeniu cukrzycy w sposéb jak najbardziej przy-
stepny i zrozumiaty dla lekarza praktyka, ktéry na
co dzien musi zmagac sie z ogromng liczba obo-
wigzkéw (uwzgledniajac tez liczbe pacjentow).
Staratem sie tez (co mam nadzieje wida¢) unikac
przytaczania dziesigtkdw pozycji literatury. Mam
gteboka nadzieje, ze mi sie to cho¢ po czesci udato
i zechca Panistwo wykorzysta¢ moje porady (chce
wierzy¢, ze praktyczne) w swojej praktyce dla
dobra i korzysci pacjentéw, ktorzy ufnie oddali sie
Waszej opiece. Ale takze dla wtasnej satysfakgji
z dobrze wykonanej pracy i dobrych efektéw le-
czenia Waszych pacjentéw. Czego na zakoriczenie
szczerze zycze.
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