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Nie nalezy sie bac
intensyfikacji terapii

Cukrzyca typu 2 zwigksza ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19. Bardzo wazne jest wigc, by w okresie
pandemii, kiedy wizyty osobiste czesto zastepowane s3 teleporadg, zintensyfikowac jej leczenie. Takie
dzialanie pomoze nie tylko lepiej kontrolowac chorobe podstawowsy, ale réwniez ograniczy¢ ryzyko
ciezkiego przebiegu zakazenia koronawirusem, jezeli do niego dojdzie.

Z obserwacji klinicznych wynika, ze u pacjentéw
z ciezkim przebiegiem COVID-19 czg$ciej wyste-
puja choroby wspdlistniejace, takie jak nadcisnie-
nie tetnicze, choroby ukladu krazenia, choroby
autoimmunologiczne oraz cukrzyca. Wsréd osob,
ktore zmarly z powodu COVID-19, w zaleznosci
od populacji niemal 25-30 proc. chorowato réw-
niez na cukrzyce.

- Cukrzyca typu 2 nie zwigksza ryzyka zakazenia
SARS-CoV-2, ale pacjenci z tq chorobg sq narazeni
na ciezszy przebieg COVID-19 — méwi dr hab.
n. med. Marianna Bak, ordynator Oddziatu Cho-
réb Wewnetrznych Szpitala Czerniakowskiego
w Warszawie. — Na poczgtku pandemii czesto
zadawalismy sobie pytanie, czy cigzszy przebieg
COVID-19 u tych 0s6b wynika z samego faktu cho-
rowania na cukrzyce czy z tego, ze jest ona Zle kon-
trolowana. Juz wtedy wydawalo si¢ oczywiste, ze
przy niewyréwnanej cukrzycy trudno bedzie uzy-
skac dobre leczenie COVID-19 - dodaje ekspertka.

Otylo$¢ jednym z czynnikow
pogarszajacych rokowanie

- Gdy pojawily sig pierwsze dane dotyczgce lecze-
nia COVID-19 u 0s6b chorych na cukrzyce typu 2
i okazalo sig, ze przebieg tej infekcji moze by u nich
duzo cigzszy, wielu pacjentow zaczelo sie bac. Wi-
dzielismy to w poradniach, gdyz pojawiali sig oni
duzo rzadziej. Znaczenie ma réwniez fakt, ze cho-
rzy w okresie pandemii rezygnowali z aktywnosci
fizycznej, co z kolei wptywato na zwigkszenie masy
ciata. Tymczasem z niedawno opublikowanych da-
nych wynika, ze u 0s6b z otyloscig notuje sie cigzszy
przebieg COVID-19, a samo leczenie tej infekcji jest
trudniejsze — méwi dr hab. Marianna Bak.
Mechanizmy, za sprawa ktorych u oséb otylych
COVID-19 przebiega ciezej i moze wywolywac
wiele powiktan, zostaly juz dos¢ dobrze poznane.
Tkanka tluszczowa odpowiada za insulinoopor-
nos¢, ale jak mowi dr hab. Marianna Bak, bardzo
istotny jest tez fakt, ze znajduja si¢ w niej recepto-
ry ACE2, poprzez ktore koronawirus SARS-CoV-2
wnika do komorek. U 0séb z otyloscia tych re-
ceptorow jest wigc znacznie wiecej niz u oséb
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z prawidlowa masg ciala, co otwiera wirusowi
szeroka brame w glab organizmu. Znaczenie ma
réwniez przewlekly stan zapalny, ktoéry wystepuje
u kazdej osoby z otyloscig i sprzyja tzw. burzy
cytokinowej, odpowiadajacej za najcigzsze przy-
padki COVID-19.
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Rokowania w przebiegu COVID-19 pogarsza
takze Zle kontrolowana cukrzyca. U diabetykow
zakazonych SARS-CoV-2, u ktérych cukrzyca
jest dobrze kontrolowana, ryzyko cig¢zkiego prze-
biegu COVID-19 i zgonu z powodu tej choro-
by jest podobne jak u chorych, ktérzy nie maja




cukrzycy. Wieksze ryzyko ciezkiego przebiegu
COVID-19 i zgonu z jego powodu dotyczy oséb,
u ktorych cukrzyca jest zle wyréwnana, a wiec gli-
kemia wynosi powyzej 180 mg/dl. Jak wykazano
w badaniach (Zhu i wsp., Cell Metabolism 2020;
31: 1068-1077), z powodu COVID-19 umiera az
11 proc. chorych z glikemia utrzymujaca sie po-
wyzej 180 mg/dl i tylko 1,1 proc. chorych, u kté-
rych glikemia nie przekracza 180 mg/dl.

Leczenie cukrzycy w okresie
aktywnej infekcji SARS-CoV-2

Osoby chorujace na COVID-19 na poczatku in-
fekcji oprocz goraczki i suchego kaszlu odczuwajg
réwniez nieche¢ do jedzenia i nudnosci. — Pacjen-
ci z cukrzycq typu 2 bardzo czesto wtedy albo od-
stawiajg leki, albo zmniejszajg ich dawki. Miatam
pacjenta, ktéry nie miat apetytu i przez cztery dni
nie brat insuliny ani innych lekéw, bo uwazal, ze
nie powinien ich przyjmowac, skoro nie je. W efek-
cie trafit na oddziat z kwasicg ketonowg — moéwi
dr hab. Marianna Bak.

Eksperci podkreslajg, ze chory na cukrzyce typu 2
musi przestrzega¢ diety réwniez w trakcie infek-
cji. Trzeba tez dbac o prawidlowy bilans plynéw.
W okresie ostrego zakazenia SARS-CoV-2 cho-
rzy na cukrzyce typu 2 moga wymagacé leczenia
insuling. - W ostrym stanie zapalnym wlgczamy
typowe leczenie jak w cukrzycy posterydowej, przy
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czym zwracamy uwage na wysokos¢ dawki insu-
liny ze wzgledu na mozliwe przeinsulinowanie —
wyjasnia dr hab. Marianna Bak.

Intensyfikacja leczenia cukrzycy
typu 2 w okresie pandemii

W zaleceniach Polskiego Towarzystwa Diabeto-
logicznego z 2021 r. algorytm leczenia cukrzycy
typu 2 przedstawiono na dwdch rycinach. Na jed-
nej z nich opisano schemat terapii osob z cukrzyca
typu 2 uprzednio nieleczonych farmakologicznie,
na drugiej - uprzednio leczonych metformina.
Jak wyjasnia dr hab. Marianna Bak, farmako-
logiczne leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw,
ktorzy do tej pory nie byli leczeni z powodu tej
choroby, rozpoczyna si¢ od metforminy. Dru-
gi lek doustny nalezy wdrozy¢ wowczas, gdy
metformina (w dawkach maksymalnych zaleca-
nych lub dobrze tolerowanych) nie wystarcza do
osiggniecia lub utrzymania docelowego pozio-
mu hemoglobiny glikowanej (HbA ). Zgodnie
z polskimi zaleceniami intensyfikacje leczenia
nalezy zastosowa¢ maksymalnie po pét roku
nieuzyskiwania zamierzonego poziomu HbA, .
Docent Bak dodaje, ze w algorytmie postgpowa-
nia zapisano rézne leki, ktére mozna podac pa-
cjentom zaleznie od stanu ich zdrowia i choréb
wspolistniejacych. Sa wérdd nich agonisci GLP-
1, inhibitory DPP-4, inhibitory SGLT2, a takze
leki starsze, takie jak akarboza lub pochodne sul-
fonylomocznika. Podkresla tez, ze w niektérych
zaleceniach bardzo wyraznie zwraca si¢ uwage
na to, ktdre leki z tej ostatniej grupy mozna bez-
piecznie zastosowac.
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Roznice w grupie pochodnych
sulfonylomocznika

Pochodne sulfonylomocznika to grupa lekow za-
lecanych pacjentom z cukrzycg typu 2, u ktérych
zachowana zostata czynnos¢ wydzielnicza komorek
beta trzustki i ktorzy nie mogg stosowa¢ metfor-
miny lub nie uzyskuja spodziewanych i zadowa-
lajacych efektéw obnizenia stezenia glukozy we
krwi. Leki te s znane i stosowane od 70 lat. W tym
okresie pojawily si¢ trzy generacje substancji zali-
czanych do pochodnych sulfonylomocznika. Ge-
neracja I nie jest obecnie stosowana, w lecznictwie
majg natomiast zastosowanie leki z generacji IT i I11.
W Polsce wsrdd lekow z tej grupy najczesciej wy-
korzystywany jest gliklazyd, bedacy - jak mowi
dr hab. Marianna Bgk - najskuteczniejszg i naj-
bezpieczniejsza z pochodnych sulfonylomocznika.
Docent Bak wyjasnia, ze lek ten skutecznie obniza
poziom HbA, - zazwyczaj o 1,5-2 proc. W wielu
badaniach udowodniono, ze w pordwnaniu z inny-
mi lekami, w tym z innymi pochodnymi sulfonylo-
mocznika, réwniez glimepirydem, jego stosowanie
wigze si¢ z niskim ryzykiem wystapienia epizodow
objawowej hipoglikemii.

- Wszystkie pochodne sulfonylomocznika wplywa-
jg na kanaly potasowe w blonach komérkowych
komorek beta, czego efektem jest depolaryzacja
tej blony i uwalnianie insuliny. Efekty tych od-
dzialywati nie sq jednak takie same. Gliklazyd nie
dziata destrukcyjnie na komérki beta, w dodatku
jest to jedyna pochodna sulfonylomocznika, ktora
pobudza komdrki beta do uwalniania insuliny
tylko wtedy, kiedy podnosi sie glikemia, czyli kiedy
pacjent je positek. To wazne zwlaszcza przy infekcji »



|

www.KurierMedyczny.com

> 03/2021

29

Stosowanie
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W miare postepu
cukrzycy

moze wystapic
kardiomiopatia
cukrzycowa.

Wérod lekow
stosowanych

w leczeniu cukrzycy
typu 2 tylko
gliklazyd wyraznie
redukuje mase
lewej komory serca,
poprawiajac jej
czynno$¢ skurczowa

» COVID-19. Chorzy w pierwszych dniach infekcji

nie majq apetytu. Jesli nie jedzg, ale przyjmujg
gliklazyd, nie dochodzi do uwalniania insuliny.
Jesli natomiast jedzg, po przyjeciu leku insulina jest
uwalniana, a nastepnie, jak u kazdego zdrowego
czlowieka, jej stezenie si¢ obniza - wyjaénia dr hab.
Marianna Bgk.
Korzystne i bezpieczne dzialanie gliklazydu udo-
wodniono w licznych badaniach. Doktor hab.
Marianna Bak przytacza jedno z nich - analize
poréwnawcza skutecznosci gliklazydu MR i sita-
gliptyny (inhibitora DPP-4) jako leczenia drugie-
go rzutu po monoterapii metforming u pacjentéw
z niekontrolowang cukrzyca typu 2 na podstawie
bazy danych UK Clinical Practice Research. Jej
celem bylo poréwnanie skutecznosci i bezpie-
czenstwa gliklazydu z sitagliptyng w leczeniu
drugiego rzutu w warunkach real-world. Badanie
objelo prawie 1000 chorych, ktérych sredni wiek
wynosit 63 lata, 60 proc. miato podwyzszone
ci$nienie, cze$¢ stosowata leczenie hipotensyjne.
- Juz po 2-3 miesigcach leczenia krzywe porow-
nujgce efekty dziatania obu lekow sie rozdzielity.
Chorzy, ktérzy otrzymywali gliklazyd, znacznie
szybciej osiggneli poziom HbA, ponizej 7 proc.
— podkresla ekspertka. Drugim celem opisanym
w badaniu bylo osiggnigcie poziomu HbA _poni-
zej 6,5 proc. W tym przypadku réwniez znacznie
lepszy efekt dato leczenie gliklazydem. - Z ba-
dania wynika, ze 51 proc. pacjentow ma wigksze
szanse osiggnigcia docelowego poziomu HbA
ponizej 6,5 proc. po zastosowaniu gliklazydu niz
po zastosowaniu sitagliptyny — méwi dr hab. Ma-
rianna Bak.

Korzystne dzialanie gliklazydu
na serce i nerki

Gliklazyd w poréwnaniu z innymi pochodnymi
sulfonylomocznika wykazuje korzystne dziata-
nie na serce, zmniejszajac ryzyko smiertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Z metaanalizy
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Chory na cukrzyce typu 2 musi przestrzegac
diety rowniez w trakcie infekeji SARS-CoV-2

18 badan klinicznych wynika, ze w przypadku
gliklazydu ryzyko to wynosi 4 proc., podczas gdy
w przypadku glimepirydu siega 11 proc., glipizy-
du - 15 proc., glibenklamidu - 17 proc., a chlor-
propamidu - 23 proc.

Zdaniem dr hab. Marianny Bak jest to zwigzane
miedzy innymi z faktem, Ze u pacjentéw stosuja-
cych gliklazyd rzadko dochodzi do hipoglikemii,
ktéra prowadzi do powiklan sercowych. — Spadki
glikemii do poziomu ok. 50 mg/dl doprowadzajg do
zaburzen rytmu serca, gdyz wywotujg wydtuzenie
odcinka Q-Tc - ostrzega ekspertka.

Za to, ile insuliny sg w stanie wytworzy¢ komorki
beta — odpowiadaja mitochondria. W sercu mi-
tochondria s3 niezbedne do prawidlowej syntezy
ATP. W cukrzycy typu 2 dochodzi do przerostu
migénia sercowego. W czasie duzych wahan gli-
kemii oraz hiperglikemii serce ma utrudniong
regeneracj¢ ATP. W miare postepu cukrzycy moze
wystapi¢ kardiomiopatia cukrzycowa. Jak wyja-
$nia dr hab. Marianna Bgk, wsréd lekow stosowa-
nych w leczeniu cukrzycy typu 2 tylko gliklazyd
wyraznie redukuje mas¢ lewej komory serca, po-
prawiajac jej czynnos¢ skurczowa.

Gliklazyd korzystnie wptywa rowniez na nerki,
spowalniajagc rozwoj nefropatii cukrzycowej. Jak
pokazuja badania Advance i Advance-ON, u cho-
rych leczonych tym lekiem nizsze jest ryzyko
wystapienia biatkomoczu i az 0 46 proc. mniejsze
ryzyko terminalnej niewydolnosci nerek.

- Z tego powodu jest to lek bezpieczny dla pacjen-
téw, szczegdlnie w okresie pandemii, kiedy chetniej
niz z wizyt osobistych korzystajg oni z teleporad
i nie zawsze przestrzegajg diety oraz regularnosci
positkéw — mowi ekspertka.

Mechanizm pozytywnego dzialania
gliklazydu w okresie COVID-19

Ostatnie miesigce przyniosty kolejne odkrycia
dotyczace stosowania gliklazydu w okresie pan-
demii COVID-19. - By¢ moze jest to lek, ktdry nie
tylko nie powoduje hipoglikemii, ale jednoczesnie
hamuje zakazenie koronawirusem — méwi dr hab.
Marianna Bak.

Jak to mozliwe? By to zrozumie¢, konieczne jest
przyjrzenie si¢ biologii wirusa. Jego ,koper-
ta” sktada sie z réznych bialek, miedzy innymi
biatka E czesci blony wirusa. —-Wyizolowane biatko
E wyglgda jak kanat jonowy, bardzo podobny do
kanatu potasowego, ktéry znajduje si¢ w komérkach
beta. Autorzy jednej z prac wpadli na pomyst, by
sprawdzic, czym mozna zablokowad biatko E i w ten
sposob zahamowac whikanie SARS-CoV-2 do komo-
rek. Przebadano 300 lekéw i okazalo sig, ze tylko dwa
znane leki mogg hamowad zakazenie SARS-CoV-2 -
gliklazyd i memantyna. Gliklazyd w dawce 50 umol
blokuje aktywnos¢ biatka E, co moze prowadzi¢ do
hamowania zakazenia. Przy dawce odpowiadajgcej
mniej wigcej 60 mg leku, a wigc takiej, jakg stosujemy
w leczeniu cukrzycy typu 2, nastgpuje prawie 60-pro-
centowe zahamowanie penetracji wirusa. Mysle, ze
w czasie pandemii, gdy chcemy intensyfikowac le-
czenie, warto podawac pacjentom lek, ktory nie tylko
nie wywotuje hipoglikemii, ale jednoczesnie by¢ moze
hamuje zakazenie wirusem — komentuje ekspertka.
Stosowanie gliklazydu w trakcie pandemii i w okre-
sie aktywnego zakazenia COVID-19 moze korzyst-
nie dziala¢ na pacjenta jeszcze z innego powodu
- lek ten hamuje agregacje plytek indukowang
serotoning i ADP, a w efekcie, jak wyjasnia dr hab.
Marianna Bak, moze oslabia¢ charakterystyczna
dla COVID-19 nadkrzepliwos¢. .
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