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cukrzyey typu 2 - wytyczne
a codzienna praktyka

Gtownym celem leczenia pacjentow z cukrzyca typu 2 jest zwalczenie hiperglikemii prowadzacej
do powiktan. Dzis juz wiadomo, ze rownie istotne jest unikanie hipoglikemii. Kolejny bardzo wazny
cel to wezesna intensyfikacja leczenia. Kiedy i jak intensyfikowac terapie?

Znane s3 dwa gléwne czynniki sprzyjajace
powstaniu cukrzycy typu 2: insulinoopor-
nos¢ oraz przewlekly stan zapalny. Insu-
linooporno$¢, méwiac najprosciej, polega
na stabym dziafaniu insuliny. Jesli chodzi
o przewlekly stan zapalny w patogenezie
cukrzycy, nie wynika on z infestacji patoge-
nami chorobotwodrczymi, ale ze zmian me-
tabolicznych w komérkach tluszczowych
i miesniowych.

- Definicja cukrzycy typu 2 pozostaje nie-
zmieniona mimo wielu odkryé w ostat-
nich czasach dotyczgcych jej patofizjologii.
Cukrzyca typu 2 zawsze zaczyna sig od
insulinoopornosci i prowadzi do zaburzeri
w uwalnianiu insuliny. Jezeli tak, to obja-
wem tych dwdch stanow jest hiperglikemia.
Nalezy pamietac, ze leczenie cukrzycy na
etapie tylko insulinoopornosci jest inne niz
wtedy, kiedy juz dochodzi do uposledzenia
uwalniania insuliny z komorek beta — wy-
jasnia dr hab. n. med. Marianna Bak z Ka-
tedry i Kliniki Medycyny Rodzinnej War-
szawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Insulinoopornos¢ jest zalezna od bialka,
ktdre znajduje si¢ w blonie komérkowej ko-
morek miesniowych i ttuszczowych. Bial-
ko to jest receptorem insulinowym, ktory
w cukrzycy typu 2 gorzej si¢ faczy z insu-
ling, a skutkiem tego jest nie tylko hiper-
glikemia, lecz takze wyzsza insulinemia.
Prowadza do tego dwie sytuacje. Pierwsza
to dlugie przerwy miedzy positkami - wa-
troba w procesie glukoneogenezy produku-
je wtedy glukoze i dochodzi do hiperglike-
mii. Drugim bardzo waznym czynnikiem
jest brak ruchu. Wowczas biatko receptora
nie faczy si¢ prawidtowo z insuling i znow
efektem jest hiperglikemia.

Cele terapeutyczne

Gléwnym celem leczenia pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 jest zwalczenie hiperglikemii
prowadzacej do powikfan. Dzi$ juz wiado-

mo, Ze rownie istotne jest unikanie hipogli-
kemii. Kolejny bardzo wazny cel to wczesna
intensyfikacja leczenia. Amerykanskie To-
warzystwo Diabetologiczne (ADA) zaleca
intensyfikacje juz po 3 miesigcach, jezeli
nie udalo si¢ osiagna¢ wlasciwego obnize-
nia hemoglobiny glikowanej (HbA, ).

- Nie mozna zapominal, ze w cukrzycy
typu 2 konieczna jest kompleksowa terapia,
a wigc takze leczenie zaburzeti lipidowych
czy nadcisnienia tetniczego. Jest jeszcze je-
den cel zwigzany z odkryciami ostatnich lat
- powinnismy sie starac tak leczy¢, zeby nie
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wyczerpac catkowicie czynnosci sekrecyjnej
insuliny. Chodzi o to, zZeby sekrecja utrzy-
mywala sie stale i jak najdtuzej. Okazato sig
bowiem, ze po wielu latach choroby, jezeli
trzustka nadal, chocby sladowo, produkuje
insuling, to pacjenci majg rzadziej powikta-
nia przewlekte, np. mikroangiopatie — przy-
pomina dr hab. Marianna Bak.

Leczenie hehawioralne ma znaczenie
prewencyjne

Leczenie chorych na cukrzyce typu 2 nalezy
rozpocza¢ od terapii behawioralnej, chyba
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najtrudniejszej do zastosowania w prakty-
ce. Takie postepowanie ma m.in. cel beta-
-centryczny, czyli oszczgdzanie zdolnosci
produkgji insuliny przez komorki beta.

W terapii behawioralnej najwazniejsza
jest dieta. Bardzo istotne jest odpowied-
nie $niadanie oraz regularno$¢ positkow.
— Chory nie moze jednego dnia jes¢ Sniada-
nie 0 godz. 7, a nastgpnego o godz. 12. Takie
postepowanie catkowicie zmienia metabo-
lizm tkanek, ktore sq odpowiedzialne za hi-
perglikemie. Jedno z bada# opublikowanych
prawie 20 lat temu pokazuge, ze jezeli osoby
jeszcze zdrowe, ale majgce predyspozycje do
cukrzycy, zastosowaly zmiang trybu zycia,
u ponad 50 proc. z nich nie doszto do roz-
woju choroby. Leczenie behawioralne ma
wiec znaczenie prewencyjne — mowi dr hab.
Marianna Bgk.
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dr hab. Marianna Bak: Gdy spojrzymy
na rozne leki stosowane w cukrzycy
typu 2, to tylko gliklazyd

po 8 miesigcach wyraznie redukowat
mase lewej komory serca, czyli
poprawiat jej czynnoSc skurczowa

Sniadanie chorego na cukrzyce musi by¢
bogatobiatkowe. Wysokoenergetyczne
$niadanie to o 20 proc. nizsze glikemie
w ciagu dnia. Pierwszy positek powinien
by¢ zjedzony przed godz. 8. Jezeli jest poz-
ny, watroba wspomaga organizm, produ-
kujac glukoze. Chory ma wtedy na czczo
wyzsza glikemie. Kazdego dnia $niadanie
powinno by¢ o tej samej porze. Udowod-
niono, ze jezeli tylko w weekendy jest ono
zjadane zbyt pozno, to przez kolejne 3 dni
glikemie sg znacznie wyzsze. Jest jeszcze
jedna konsekwencja nieregularnych po-
sitkow. Osoby, ktdére nie maja w zwyczaju
jes¢ $niadanie o tej samej porze, zwigkszaja
mase ciala.

Kolejny element postepowania behawioral-
nego to wysitek fizyczny. Nawet niewielki
wysilek obniza glikemie i oddala rozpozna-
nie cukrzycy czy wrecz powstrzymuje jej
wystapienie.

— To nie musi by¢ ekstremalny wysitek. Na-
lezy tez unikac okresowych nadmiernych
wysitkéw przeplatanych bezruchem. Naj-
wazniejsze jest, zeby aktywnos¢ fizyczna bylta
regularna. Wystarczy po positkach 10 minut
spaceru dziarskim krokiem i juz Srednia do-
bowa glikemia obniza si¢ o 27 proc. — wyja-
$nia dr hab. Marianna Bak.

Kiedy czas na intensyfikacje terapii

Farmakoterapie cukrzycy typu 2 zwykle
rozpoczyna sie od metforminy. Zalecenia
polskie (2019 r.) i amerykanskie (2020 r.)
mowia, ze jesli monoterapia metforming
w maksymalnych zalecanych lub tolero-
wanych dawkach staje si¢ niewystarczajaca
do osiagniecia lub utrzymania docelowego
poziomu HbA , to nalezy doda¢ drugi lek
doustny. Amerykanie twierdza, ze powin-
no sie to zrobi¢ juz po 3 miesigcach niesku-
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/godnie z aktualnymi zaleceniami,
celem leczenia cukrzycy typu 2 jest

nie tylko dazenie do normoglikemii, ale
rowniez unikanie hipoglikemii, dlatego
7e prowadzi ona do powiktan sercowych
i w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Hipoglikemia wywotuje istotne
konsekwencje narzadowe po latach
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tecznej terapii, polscy eksperci s3 bardziej
liberalni i uwazaja, ze intensyfikacje nalezy
zastosowa¢ maksymalnie po pét roku bra-
ku zamierzonych celow.

- Nadchodzi moment, gdy musimy wybraé
drugi lek. Mamy bogate armamentarium
- nowe leki, czyli agonistow GLP-1, inhi-
bitory DPP-4, inhibitory SGLT2, a takze
stare leki, takie jak akarboza czy pochodne
sulfonylomocznika. Z pochodnych sulfo-
nylomocznika obecnie, wedtug danych na-
ukowych, zostat wlasciwie tylko gliklazyd,
ktory jest najbardziej skuteczny i bezpieczny
oraz - co istotne — tani — moéwi dr hab. Ma-
rianna Bak. — Leki, ktdre zmieniajg sekrecje
insuliny, podzielitam na glukozozalezne
i glukozoniezalezne. Gliklazyd i glinidy sq
glukozozalezne, co oznacza, ze dziatajg
przy wyzszych glikemiach, gdy pacjent jest
po positku. Natomiast pozostate leki, row-
niez te najnowsze, a wiec inhibitory DPP-4,
agonisci GLP-1, sq glukozoniezalezne, czyli
dziatajg niezaleznie od tego, czy pacjent
zjadt czy nie. To jest bardzo wazne rozréz-
nienie — uwaza ekspertka.

Roznice w grupie pochodnych
sulfonylomocznika

Gliklazyd - pochodna sulfonylomocznika
- wcigz uznawany jest za lek o duzej sku-
tecznosci (metaanaliza z 2018 r.) — obniza
HbA o ponad 1 proc., zwykle 1,5-2 proc.
Do tego gwarantuje najnizszy procent epi-
zod6éw objawowej hipoglikemii (najwiek-
szy jest po stosowaniu glimepirydu), co
wykazano w wielu badaniach.

Dlaczego tak sie dzieje, skoro gliklazyd
i glimepiryd nalezg do tej samej grupy
lekow? — Wszystkie pochodne sulfonylo-
mocznika dziatajg na kanaty potasowe
w blonie komérkowej komorki beta i to pro-
wadzi do depolaryzacji tej blony, a nastep-
nie uwalniania insuliny. Ale obecnie wiemy
réwniez, ze pochodne sulfonylomocznika
roznig si¢ efektem oddzialywania na kana-
ty potasowe. Gliklazyd nie wplywa destruk-
cyjnie na komorke beta, zapewnia znacznie
mniejszq apoptoze, czyli dluzej utrzymuje
sig sekrecja insuliny, a wiec to, na czym
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Nie mozna zapominac, ze w cukrzycy
typu 2 konieczna jest kompleksowa
terapia, a wigc takze leczenie
zaburzen lipidowych czy nadcisnienia
tetniczego. Jest jeszcze jeden cel
zwigzany z odkryciami ostatnich lat -
powinnismy sie starac tak leczyc, zeby
nie wyczerpac catkowicie czynnosci
sekrecyjnej insuliny. Chodzi o to,
zeby sekrecja utrzymywata sie stale

i jak najdtuzej

nam bardzo zalezy — odpowiada dr hab.
Marianna Bak.

Dla pacjentéw leczonych gliklazydem ma
on jeszcze jedng niezaprzeczalng zalete —
nie powoduje wzrostu masy ciata.

Trzeba chroni¢ serce, oSrodkowy uktad
nerwowy i nerki

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami, celem
leczenia cukrzycy typu 2 jest nie tylko da-
zenie do normoglikemii, ale réwniez uni-
kanie hipoglikemii, dlatego ze prowadzi
ona do powiklan sercowych i w osrodko-
wym ukladzie nerwowym. Hipoglikemia
wywoluje istotne konsekwencje narzadowe
po latach.

Liczne obserwacje pokazaly, ze spadki gli-
kemii powoduja wydiuzenie odcinka QTc,
co jest bardzo niebezpieczne, bo sprzyja
powstawaniu zaburzen rytmu serca. — Nie
mozemy doprowadzac do glikemii ponizej
70 mg/dl, bo juz wtedy najczulszy element
osrodkowego uktadu nerwowego, jakim jest
hipokamp, ma zaburzenia metaboliczne -
ostrzega dr hab. Marianna Bak.
Mitochondria odpowiadaja za to, ile ko-
morka beta jest w stanie wyprodukowac
insuliny. W sercu mitochondria sg potrzeb-
ne dla odpowiedniego skurczu i rozkurczu,
czyli prawidlowej syntezy ATP. - Badania
pokazaly, ze serce, ktore w cukrzycy typu 2
przerasta, nie jest w stanie produkowac

0 tym warto pamigtac

Najwazniejsze w zmniejszeniu ryzyka zgo-
noéw i epizodéw sercowo-naczyniowych
w cukrzycy typu 2 jest:

- wczesne rozpoznanie cukrzycy — badania
przesiewowe,

- pilna intensyfikacja terapii, jezeli obser-
wowana jest stale podwyzszona warto$¢
HbA

- wczesne rozpoczynanie leczenia nadcis-
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nienia tetniczego,

- wyréwnywanie zaburzen lipidowych
zgodnie z zaleceniami,

- leczenie Il i lll rzutu dobrane do pacjenta
i uwzgledniajace patogeneze cukrzycy
oraz schorzenia towarzyszace.

odpowiedniej ilosci ATP, jezeli wystepuje
hiperglikemia albo dochodzi do wybitnych
wahati glikemii. Potwierdzono to klinicz-
nie w badaniu STINO-2. Pokazato ono, ze
kompleksowe leczenie i intensyfikacja lecze-
nia cukrzycy typu 2 za pomocq gliklazydu
prowadzi do znamiennego zmniejszenia
zaréwno liczby zgonéw ogdlnie, jak i zgo-
now zaleznych od powiktar sercowych oraz
zmniejszenia liczby incydentow stenokar-
dialnych. Wieloletnia obserwacja pokazata,
ze intensyfikacja leczenia na poczgtku tera-
pii za pomocq gliklazydu spowalnia rozwdj
nefropatii cukrzycowej, zmniejsza liczbe ho-
spitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
wydtuza zycie chorych o 8 lat — komentuje
dr hab. Marianna Bak.

W miare trwania cukrzycy jednym z ob-
jawow jest kardiomiopatia cukrzycowa.
- Gdy spojrzymy na rozne leki stosowane
w cukrzycy typu 2, to tylko gliklazyd po
8 miesigcach wyraznie redukowat mase lewej
komory serca, czyli poprawiat jej czynnos¢
skurczowg — méwi dr hab. Marianna Bak.
Terapia gliklazydem daje tez bardzo dobry
efekt nefroprotekcyjny. Badania Advance
i przedluzone Advance-ON pokazaly, ze
chorzy leczeni gliklazydem mieli nie tylko
mniejsze ryzyko rozwoju biatkomoczu,
lecz takze zredukowane o 46 proc. ryzyko
wystapienia terminalnej niewydolnosci
nerek.

— Dlaczego tak sig dzieje? Na to pytanie nie
mozna jeszcze odpowiedzied, ale badania
eksperymentalne bezwzglednie pokazujg, ze
gliklazyd ma wplyw na jeden element nefro-
patii cukrzycowej. Niektore leki zmieniajg
funkcjonowanie cewki nerkowej, nie tylko
ktebka. Tylko gliklazyd obniza apoptoze,
czyli Smier¢ komdrek w cewce proksymalnej.
Poza tym redukuje powstawanie wolnych
rodnikéw i zwigksza synteze tlenku azo-
tu, czyli poprawia ukrwienie tych komérek.
Wydagje sie, ze to moze by¢ bardzo pozgda-
ng cechg tego leku — dziatanie juz nie na
komdrke beta, ale na komdrke cewki pro-
ksymalnej, co dato efekt w tych duzych ba-
daniach klinicznych - podsumowuje dr hab.
Marianna Bak. ]



