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Streszczenie

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej stanowig istotny czynnik ryzyka rozwoju choréb na tle miazdzycy u
ludzi w wieku podesztym. W pracy przedstawiono aktualne poglady oraz strategie postepowania farmakologicznego
w zaburzeniach gospodarki weglowodanowej u starszych pacjentoéw. Chociaz nadal brak jednoznacznych danych,
pozwalajacych na wypracowanie jednolitych metod leczenia, to panuje przekonanie, Ze terapia obnizajgca stezenie
glukozy we krwi daje korzystne efekty bez wzgledu na wiek. Geriatria 2007; I: 45-54.

Stowa kluczowe: zaburzenia gospodarki weglowodanowej, zespot metaboliczny, pacjenci w starszym wieku
Summary

Carbohydrate disorders increase the risk of atherogenic diseases in elderly patients. In article actual views and
methods for pharmacological therapy of carbohydrate disorders in elderly patients are presented. Although still
there is no unambigous data allowing uniform treatment, particularly pharmacological, conviction that lowering

glucose level has beneficial effects regardless of age is very strong. Geriatria 2007; 2: 45-54.

Keywords: carbohydrate disorders, metabolic syndrome, elderly patients

Wstep nowa. Wérdd chorych hospitalizowanych z powodu
powiklan cukrzycy ponad 60 proc. stanowig pacjenci

Epidemiologia cukrzycy w Polsce zblizajacy sie do 70. roku zycia [1].

W Polsce na cukrzyce choruje okofo 2 milionéw

0sob, a nieprawidlowa glikemie na czczo lub uposle- Patofizjologia zaburzen gospodarki weglowodano-

dzong tolerancje glukozy stwierdza si¢ u kolejnych 4 wej u 0s6b w wieku podesztym

milionéw. Najczgsciej pojawia si¢ ona u 0séb po 55. Cukrzyca w tym wieku jest miedzy innymi

roku zycia. Az 10-15% ludzi powyzej 65. roku jest wynikiem naturalnego procesu starzenia. Ten pro-

dotknietych ta choroba. Jezeli ponadto uwzgledni sie ces zmian wstecznych, zachodzacy w starzejacym

tych, ktérzy maja podwyzszone stezenie glukozy, nie sie organizmie, obejmuje réwniez trzustke i inne

osiagajace jednak jeszcze wartosci charakterystycznych organy odpowiedzialne za prawidtowe zuzytko-

dla cukrzycy (zjawisko to dotyczy 25-30% populacji wanie glukozy. Zmienia si¢ tez stosunek tkanki

w tym wieku), to okaze sie, ze prawie potowa 0séb po ttuszczowej do mie$niowej (niestety, na korzysé

65. roku zycia ma klopoty z gospodarka weglowoda- tej pierwszej). Wynikiem tego jest miedzy innymi
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oporno$¢ receptoréw insuliny na jej dzialanie, co jest
centralnym zjawiskiem wiodacym do cukrzycy typu
2 i zjawisko to na wiele lat poprzedza jej rozpoznanie.
Na insulinoopornos$¢ wplywajg réwniez inne czynniki
czesto wystepujace w okresie starosci: otylos¢, niska
aktywnos¢ ruchowa, inne przewlekle choroby i przyj-
mowanie duzej iloéci lekéw, ktore czesto zaburzaja
procesy utrzymujace réwnowage weglowodanowsg
W organizmie.

Na powstanie cukrzycy w tym wieku maja takze
wplyw hormony wydzielane przez przysadke moéz-
gowy, nadnercza i trzustke. Obok insuliny reguluja
one stezenie glukozy we krwi. Te tzw. hormony stresu
dzialajg odwrotnie niz insulina, gdyz podnosza poziom
glukozy. W starzejacym si¢ organizmie wystepuje nad-
miar najwazniejszego z tych hormonéw - kortyzolu,
tworzac stan okreslany jako przewlekta hiperkortyzo-
lemia. Powoduje to stale podwyzszone stezenie glukozy
i sprzyja wystapieniu jawnej cukrzycy [2].

Cukrzyca a zespol metaboliczny

Zespot metaboliczny (ZM) jest silnym determi-
nantem cukrzycy typu 2 oraz czynnikiem ryzyka miaz-
dzycowych chordb uktadu sercowo-naczyniowego.

Do najpopularniejszych kryteriéw rozpozna-
wania zespotu metabolicznego w ostatnich kilku
latach nalezg te, ktére zostaly przyjete w 2001 roku
w ramach trzeciego panelu Narodowego Programu

Edukacji Cholesterolowej (National Cholesterol
Education Program - NCEP) na temat Wykrywania,
Oceny i Leczenia Wysokiego Poziomu Cholesterolu
u Dorostych (Adult Treatment Panel III) -NCEP/ATP
III [3] oraz w 2005 roku przez International Diabetes
Federation (IDF) [4]. Kryteria rozpoznawania ZM wg
NCEP/ATP I1I oraz IDF przedstawiono w tabeli 1.

Ryzyko zwiazane z cukrzyca oraz kryteria jej wyrow-
nania

Podwyzszone stezenia insuliny i glukozy sg
niezaleznymi czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych. Istnieje zaleznos¢ typu ciagtego miedzy
ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych a glikemig.
W cukrzycy zapadalno$¢ i $miertelnos¢ na choroby
uktadu krazenia jest ok. 3-krotnie wieksza niz w ogdl-
nej populacji. Obnizenie stezenia glikowanej hemo-
globiny o 1% skutkuje 25% redukcjg czestosci zgondw
zwigzanych z cukrzyca, 7% redukcja zgondw z wszyst-
kich przyczyn oraz 18% redukcja czestosci zawatow
serca zakonczonych i niezakonczonych zgonem.

Warunkiem zapobiegania powiklaniom naczy-
niowym cukrzycy, jest wczesne rozpoznanie choroby,
ktére umozliwi rozpoczecie leczenia zanim rozwing sie
przewlekle powiktania. Wyréwnanie cukrzycy u cho-
rych z zespotem metabolicznym, oprécz normalizacji
ci$nienia tetniczego krwi oraz gospodarki lipidowej,
sprowadza sie do oceny normalizacji gospodarki

Tabela 1. Kryteria rozpoznania zespolu metabolicznego wg NCEP/ATP III (2001)

Definicja NCEP/ATP lll - 2001

Definicja IDF - 2005

Nasilenie

Sktadnik zespotu

3 lub wiecej z ponizszych czynnikéw ryzyka:

Otylosc¢ centralna:
obwoéd brzucha

mezczyzni > 102 cm
kobiety > 88 cm

> 150 mg/dl

Triglicerydy lub leczenie

mezczyzni < 40 mg/dl
kobiety < 50 mg/dl|
lub leczenie

= 130/85 mmHg
lub leczenie

= 110 mg/dl
lub leczenie

HDL-cholesterol

Cisnienie tetnicze

Glikemia na czczo

Sktadnik zespotu Nasilenie

warunek niezbedny do rozpoznania:

Otytos¢ centralna:

obwéd brzucha:

mezczyzni = 94 cm
kobiety = 80 cm

oraz 2 sposrod 4 nastepujacych czynnikow:

Cholesterol-HDL

Triglicerydy

Cisnienie tetnicze

Glikemia na czczo

mezczyzni < 40 mg/dl
kobiety < 50 mg/dl lub
leczenie

= 150 mg/dl lub leczenie

=130/=285 mmHg
lub leczenie

=100 mg/dl lub leczenie
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Tabela 2. Kryteria wyréwnania gospodarki weglowodanowe;

Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne 2007

European Diabetes American Diabetes
Policy Group 1998-1999 Association 2004

zalecany zakres

Al od <6.5 % do <6,1%

zalecany zakres 6,5 % zalecany zakres =7%

Glikemia na czczo

w osoczu Zzylnym =110 mg% <110 mg% 90-130 mg%
Glikemia na czczo

(glukometr) 70-90 mg% <100 mg% -

Gikemia po positku 70-135 mg% <135 mg% <180 mg%

weglowodanowej. Najnowsze kryteria wyréwnania
gospodarki weglowodanowej przedstawiono w tabeli
2. Zwraca uwage fakt, ze polskie normy sg bardziej
rygorystyczne niz kryteria europejskie, a zwlaszcza
amerykanskie.

Chorych w podeszlym wieku obowiazujg nieco
tagodniejsze kryteria wyréwnania cukrzycy, aby nie
tylko zmniejszy¢ stezenie glukozy we krwi i zapobiec
powiklaniom, ale réwniez nie dopusci¢ do hipoglike-
mii, ktéra moze powsta¢ na skutek nieodpowiedniej
dawki lekéw doustnych czy insuliny.Takie niedocuk-
rzenie organizmu jest bardziej niebezpieczne w star-
szym wieku niz u mlodszych oséb. Starzejacy sie
organizm moze bowiem z op6znieniem lub niewlas-
ciwie zareagowac na spadek stezenia glukozy. U 0séb
w podesztym wieku zalecane jest nieprzekraczanie
wartosci 140 mg/dl na czczo i 180 mg/dl po positku.

Leczenie farmakologiczne zaburzen
gospodarki weglowodanowej

Doustna terapia farmakologiczna zaburzen weglo-

wodanowych u 0s6b z zespolem metabolicznym, opiera

sie na stosowaniu lekow:

1. zmniejszajagcych wytwarzanie glukozy i/lub
powodujacych jej zuzycie (,uczulacze” insuliny)
- pochodne biguanidu (np. metformina) i tiazoli-
dynodiony (pioglitazon, rosiglitazon),

2. hamujacych hydrolize weglowodanéw zlozonych
- inhibitory a-glukozydazy (akarboza, miglitol).
Uwzgledniajagc mechanizm dzialania, jego miejsce,

efekt terapeutyczny (obnizenie stezenia hemoglobiny

glikowanej - HbA ) oraz wplyw na mase ciata, w tabeli

3. przedstawiono og6lng charakterystyke powyzszych

grup lekéw.

A. Pochodne biguanidu

W leczeniu zaburzen gospodarki weglowodano-
wej zastosowanie znalazty trzy pochodne biguanidu:
fenformina, buformina i metformina. Ze wzgledu
na niewielkie dziatanie przeciwcukrzycowe i czeste
wywolywanie objaw6éw niepozadanych przez fenfor-
mine i buformine, w wiekszosci krajéw praktycznie
stosuje si¢ wylacznie metformine (dimetylobigua-

Tabela 3. Charakterystyka lekéw przeciwcukrzycowych z grupy biguanidéw oraz inhibitoréw a-glukozydazy*

Biguanidy
Mechanizm dziatania

watroba i miesnie
1,2-2,0%

Miejsce dziatania
Obnizenie HbA,**

Stezenie insuliny 1

Objawy niepozgdane zotgdkowo-jelitowe

Wptyw na mase ciata

l——

1T obwodowego zuzycia glukozy
11l watrobowej produkcji glukozy

Inhibitory a-glukozydazy

| jelitowego wchtaniania glukozy
jelito

0,7-1,0%

«——

nadmierne wydalanie gazow,
biegunka

«——>

* zmodyfikowano wg Campell JW.: Need for intensive, early glycaemic control in patients with type 2 diabetes. Br J Cardiol 2000; 7: 625-31

** stezenie hemoglobiny glikowanej
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nid). Zaleca si¢ ja do stosowania w pierwszej kolej-

nosci przede wszystkim chorym z cukrzycg typu 2

i objawami insulinoopornosci, na réwni z lekami

hamujgcych wchlanianie jelitowe glukozy (pseudooli-

gosacharydy) [5,6].

Mechanizm antyhiperglikemicznego (a nie hipo-
glikemizujacego) dziatania pochodnych biguanidu nie
zostal w pelni wyjasniony, ale pod uwage bierze sie:

o zmniejszenie watrobowej produkeji glukozy
(hamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy oraz
oddawania glukozy do krwi),

»  zwiekszenie tkankowego zuzycia glukozy - zmniej-
szenie insulinoopornosci poprzez dziatanie recep-
torowe (pobudzanie aktywnosci i zwiekszanie
powinowactwa receptoréw insulinowych) i poza-
receptorowe (aktywacja przenosnikéw glukozy
GLUT-4 i GLUT-1 z przestrzeni wewnatrzkomor-
kowej do blony komorkowej),

« hamowanie (opdznianie) jelitowego wchlaniania
glukozy, innych heksoz, aminokwaséw, witaminy
B12, kwasu foliowego i kwasow zélciowych,

« potencjalizacje wewnatrzkomoérkowego dzialania
insuliny (szczegdlnie hiperinsulinemii popositko-
wej).

Biguanidy maja takze wlasciwoséci metaboliczne
inaczyniowe. Wplywaja na przemiane lipidéw (zmniej-
szajg stezenie cholesterolu catkowitego i triglicerydéw,
cholesterolu VLDL i LDL, wolnych kwaséw tluszczo-
wych i podwyzszajg stezenie cholesterolu HDL) oraz
nasilaja fibrynolize (zmniejszaja stezenie inhibitora
plazminogenu - PAI-1 i zwiekszaja aktywno$¢ tkan-
kowego aktywatora plazminogenu t-PA). Ponadto
metformina obniza ci$nienie tetnicze krwi zaréwno
skurczowe, jak i rozkurczowe oraz powoduje utrate
masy ciala.

Metformina redukuje §rednie wartosci glikemii
o okoto 25% obnizajac przede wszystkim glikemig

popositkows, w mniejszym stopniu wplywajac na
glikemie na czczo. Skutecznos¢ leku jest wieksza
u chorych z insulinoopornoscia i tylko nieznacznie
zmniejszonym wydzielaniem insuliny. Nie obniza
glikemii ponizej warto$ci prawidlowych, praktycznie
nie powodujac hipoglikemii.

Metformina zalecana jest u chorych na cukrzyce
typu 2 $wiezo rozpoznang i/lub o krétkim okresie
trwania, skojarzong z nadwagg i/lub otyltoscia, hiper-
lipidemia i hipercholesterolemia oraz przebiegajaca
zpowiklaniami zakrzepowymi o etiologii miazdzycowej
iw cukrzycy chwiejnej. Pochodne biguanidu moga by¢
takze stosowane w leczeniu skojarzonym z pochod-
nymi sulfonylomocznika (r6zny mechanizm dzialania)
iinsuling (szczegolnie u chorych z insulinoopornoscia),
a takze u osob z nieprawidlows tolerancja glukozy
i innymi objawami zespolu metabolicznego [5].

Dowodoéw na korzystne dziatanie metforminy
w leczeniu cukrzycy dostarczyty badania UKPDS
(United Kingdom Prospecive Diabetes Study).
Metformina stosowana w monoterapii u chorych
otylych istotnie zmniejszyla ryzyko jakichkolwiek
powiktan zwiagzanych z cukrzyca (p=0,0034), ryzyko
catkowitej $miertelnosci (p=0,021) oraz udaréw moz-
gowych (p=0,032) w poréwnaniu do grupy chorych
otrzymujacych pochodne sulfonylomocznika i insu-
line. Natomiast w poréwnaniu do grupy chorych
leczonych dietg zaobserwowano istotnie mniejsze
ryzyko jakichkolwiek zdarzen zwigzanych z cukrzycg
(p=0,002), zgonu zwigzanego z cukrzyca (p=0,017),
a takze istotng redukcje ryzyka zawalu miesnia serco-
wego (p=0,01) [7].

W badaniu Diabetes Prevention Program (DPP)
badano wptyw zmiany stylu zycia (dieta, aktywnos¢
fizyczna) oraz stosowania metforminy na rozwoj
zespolu metabolicznego u o0séb z uposledzong tole-
rancjg glukozy (IGT). Grupe odniesienia (placebo)

Tabela 4. Zespo6l metaboliczny u 0s6b z uposledzona tolerancja glukozy (IGT) - obserwacja 3 letnia

Osoby badane

1523 osoby z uposledzong

tolerancjg glukozy rozpoznan ZM

Nieprawidtowa glikemia
na czczo

Obnizony HDL

Liczba nowych przypadkow

otytosci centralnej rozpoznan

Zmiana stylu zycia

| 41% vs placebo nowych

1 15% vs placebo p>0.05

1 78% vs placebo nowych

Metformina

1 17% vs placebo nowych
rozpoznan ZM

1 43% vs placebo nowych przypadkow

1 13% vs placebo p>0.05

1 50% vs placebo nowych
rozpoznan
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stanowily osoby z IGT bez specjalnych zalecen lekar-
skich odnosnie stylu Zzycia i stosowania metforminy.
Zardéwno zmiana stylu zycia jak i stosowanie metfor-
miny zmniejszyly ryzyko rozwoju ZM w obserwacji
3-letniej, przy czym ta pierwsza byla ponad dwa razy
bardziej efektywna [8] (Tabela 4.).

B. Inhibitory a-glukozydazy - Akarboza

Akarboza jest uzyskiwana z drobnoustrojow
rodziny Actinoplanes. Hamuje aktywno$¢ glikozy-
daz jelitowych, enzyméw rozkladajacych koncowe
produkty trawienia weglowodanéw: polisacharydéw,
oligosacharyddéw i niektorych disacharydéw (maltozy,
sacharozy). Najsilniej hamuje aktywno$¢ maltazy
i sacharazy (cukrazy), w mniejszym stopniu izomal-
tazy. Nie wplywa na cukry proste (glukoze, fruktoze),
ani na trawienie i wchlanianie tluszczéw i bialek. Ze
wzgledu na zahamowanie i zwolnienie rozkladu sacha-
rydéw w jelicie uwalnia sie mniej glukozy. Powoduje to
mniejszg popositkowa glikemie oraz mniejszy przyrost
insulinemii, poziomu peptydu C oraz triglicerydemii
w surowicy niz wynika¢ by to mogto z ilosci spozy-
tych weglowodandw. Moze to mie¢ duze znaczenie
w zmniejszeniu wystepowania i rozwoju powiklan
naczyniowych. Lek dziata wylacznie w jelicie i tylko
w niewielkich ilosciach (1-2%) wchtania sie do krwi
idlatego tez moze by¢ stosowany w schorzeniach narzg-
dowych, z wyjatkiem choréb przewodu pokarmowego.
Charakterystyke preparatu przedstawiono w tabeli 3.

Zastosowanie akarbozy powoduje obnizenie
popositkowej glikemii o0 20-35 mg% i jest najbardziej
efektywne u chorych z niewielkg hiperglikemia i znacz-
nym spozyciem weglowodanow.

Wskazania do stosowania akarbozy wynikaja
z efektéw metabolicznych jej dziatania. Moze by¢ sto-
sowana w monoterapii, szczegélnie w cukrzycy typu
2 skojarzonej z otyloscig i hipertriglicerydemis, jako
lek wspomagajacy leczenie dietetyczne lub w terapii
skojarzonej tacznie z lekami zwiekszajacymi sekrecje
insuliny lub tez tgcznie z insulina.

Akarboza + metformina = korzysci kliniczne

Dzieki odrebnym, lecz uzupetniajacym sie mecha-
nizmom dziatania akarboza i metformina w terapii
skojarzonej moga okaza¢ si¢ skuteczne u chorych
z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej, u ktérych
leczenie za pomocg jednego z tych lekéw nie przyniosto
pozadanego rezultatu.

Badanie kliniczne Rosenstocka i wsp. (Diabetes Care,
1998) jednoznacznie wskazuje, ze dolaczenie akarbozy
(50-100 mg 3 razy dziennie) u pacjentéw, u ktorych nie
udato si¢ uzyskac¢ zadowalajacych rezultatéw za pomocg
metforminy (2000-2500 mg na dobg) moze przynies¢
korzystne efekty terapeutyczne. Zastosowanie akarbozy
spowodowalo znamienny statystycznie spadek stezenia
HbA,; 0 0,57% i obnizyto poziom glikemii na czczo
0 12,7 mg/dl. Popositkowe stezenie glukozy w surowicy
spadlo za$ 0 36,5 mg/dl. Dodatkowo zaobserwowano spa-
dek insulinemii na czczo (-10,35 uU/ml) oraz obnizenie
glukozurii w poréwnaniu z grupg otrzymujaca jedynie
metformine [9] (Rycina 1.).

W innym badaniu, opublikowanym przez Josse, dota-
czenieakarbozy (50 mg 3 x na dobg) u chorych leczonych
metforming spowodowalo po roku spadek stezenia
HbA,; 0 0,8%. Zaobserwowano ponadto 21% spadek
glikemii popositkowej [10] (Ryciny 2., 3.).

5.90

2.80

5 9 1.83
0.08
0

-0.57
5 4

-10 1
215 4 -12.70

-20 4
-25 4
-30 1
-35 1

-7.57

-40

-36.50

HbA1c (%) FPG (mg/dl) PPG (mg/dl) insulinemia (p1U/ml) glukozuria (g/dobe)

- metformina+placebo D metformina+akarboza

FPG - glikemia na czczo
PPG - glikemia popositkowa

Rycina 1. Skuteczno$¢ dolgczenia akarbozy u chorych leczonych metforming (zmodyfikowano wg Rosenstock

i wsp. Diabetes Care 1998 21 2050-2055)
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20 4

PPG mmol/di

15.00

. metformina+placebo D metformina+akarboza

Rycina 2. Wplyw dolgczenia akarbozy na stezenie HbA . u chorych leczonych metforming (zmodyfikowano wg
Josse R. Diabet Res Clin Pract 1995 28 (Supl.) S167- S172)
0.8 HbA1c (%)
03 4 0.2
02
-0.7 4
-0.9
12
. metformina+placebo D metformina+akarboza
Rycina 3. Wplyw dotaczenia akarbozy na warto$¢ glikemii popositkowej (PPG) (zmodyfikowano wg Josse R. 1995)

Powszechnie wiadomo, ze cukrzyca typu 2 wigze
si¢ ze znacznym wzrostem ryzyka choroby wienicowe;.
Dane opublikowane przez Caparevicia i wsp. wykazaly,
ze u pacjentéw leczonych za pomocg akarbozy (3 x 100
mg na dobe) i metforminy (3 x 850 mg na dobe) przez
2 lata nastapita znaczna poprawa profilu lipidowego.
Stezenie cholesterolu calkowitego spadto o 15%, chole-
sterolu LDL o 13%, triglicerydéw o 37%. Osiagnieto zna-
mienny statystycznie wzrost stezenia frakcji HDL o 16%.
Terapia za pomocg akarbozy i metforminy dodatkowo
spowodowata 12% spadek wskaznika BMI. Uzyskano
tez poprawe kontroli glikemii: stezenie hemoglobiny
glikowanej HbA,. spadlo o 1,3%, a glikemia na czczo
obnizyla sie z 11,7 mmol/l do 7,2 mmol/1 (-38%).

Autorzy badania wnioskuja, ze dlugotrwata terapia
skojarzona: akarboza z metforming powoduje poprawe
profilu lipidowego i kontroli glikemii [11] (Ryciny 4., 5.).

50

W $wietle tych faktéw wydaje sie, ze polaczenie
akarbozy i metforminy moze przynie$¢ korzystne
efekty z punktu widzenia kontroli glikemii oraz
profilaktyki choroby niedokrwiennej serca. Stusznos¢
takiego postepowania dodatkowo potwierdza fakt,
ze wtorna nieskuteczno$¢ metforminy moze dotyczy¢
5-10% pacjentéw rocznie. Wedlug Rosenstocka i wsp.
wiekszo$¢ pacjentow leczonych metforming wymaga
wlaczenia dodatkowego leku po kilku latach od
rozpoczecia terapii.

C. Tiazolidynodiony (Glitazony)

Leki z tej grupy zwiekszaja komérkowe dziala-
nie insuliny, nie wplywajac na jej sekrecje. Z tego
powodu (podobnie jak biguanidy) okresla si¢ je mia-
nem ,uwrazliwiaczy insulinowych”. Stanowia one
najnowsza grupe lekdw przeciwhiperglikemicznych.
Dzialaja na poziomie genomu, powodujac modyfika-
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Rycina 4. Wplyw terapii skojarzonej akarbozg i metformina na profil lipidowy, wartos$¢ glikemii na czczo oraz
stezenie HbA . (zmodyfikowano wg Caparevic Z. i wsp. 1999)
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Rycina 5. Wplyw terapii skojarzonej akarboza i metforming na wskaznik masy ciata (BMI) (Caparevic i wsp. 1999)

cje transkrypcji licznych gendw, ktore regulujg biatka
zaangazowane w dziatanie insuliny oraz metabolizm
lipidéw. Klinicznie tiazolidynodiony nasilaja dziatanie
insuliny, powodujac zwigkszenie wychwytu glukozy
przez komdrki migsniowe. Sg one mniej skuteczne
niz metformina pod wzgledem nasilania dzialania
insuliny w watrobie. Okolo 25-40-procentowy wzrost
wrazliwosci na insuling powoduje poprawe wyrow-
nania glikemii przy jej nizszych wartoéciach u cho-
rych na cukrzyce typu 2. Glitazony zmniejszaja wiec
insulinooporno$¢, insulinemie i zapotrzebowanie na
glukoze egzogenna.

Tiazolidynodiony stosuje sie w monoterapii u cho-
rych na cukrzyce typu 2 (szczegdlnie u chorych z nad-
wagg), u ktorych nie uzyskano wystarczajacej kontroli
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glikemii za pomoca diety i ¢wiczen fizycznych. Ponadto
sg stosowane w leczeniu skojarzonym z metforming i/
lub pochodnymi sulfonylomocznika, w przypadku gdy
nie uzyskano wtasciwej kontroli glikemii za pomoca
najwiekszych tolerowanych dawek w/w lekow.

Leki z tej grupy zwiekszaja tendencje do przyrostu
masy ciala oraz powodujg obrzeki konczyn dolnych
(dochodzi do zwigkszenia objetosci osocza i pobudze-
nia ukladu wspdétczulnego, co prowadzi do nasilenia
zwrotnego wchlaniania sodu w kanalikach nerkowych,
rozkurczu naczyn obwodowych i ich zwiekszonej
przepuszczalnosci). Glitazony sa przeciwwskazane
w niewydolnosci serca.

Badanie kliniczne DREAM (Diabetes Reduction
Assessment With Ramipril and Rosiglitazone
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Rycina 6. Trwalos¢ wyréwnania cukrzycy do poziomu HbAlc < 7% (liczona w miesigcach) w odniesieniu do
glibenklamidu, metforminy oraz rosiglitazonu

Medication), w ktérym badano wplyw tiazolidyno-
dionu (rozyglitazonu) na ryzyko rozwoju cukrzycy
u 0s6b ze stanami przedcukrzycowymi wykazalo: (1)
zmniejszenie glikemii na czczo i w doustnym tescie
tolerancji glukozy, (2) zwiekszenie szansy normalizacji
zaburzen gospodarki weglowodanowej w ciggu 3 lat
oraz (3) istotne statystycznie - niemal 60-procentowe
wzgledne zmniejszenie ryzyka wystapienia gtéwnego
punktu konicowego: cukrzycy lub zgonu [12].

W 2005 roku, podczas 41-go zjazdu Europejskiego
Towarzystwa Bada#t nad Cukrzycg (European
Association for the Study of Diabetes - EASD), przed-
stawiono wyniki badania PROACTIVE (PROspective
pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events)
[10]. Mialo ono na celu sprawdzenie czy leczenie pio-
glitazonem w poréwnaniu z placebo, skutecznie redu-
kuje ryzyko wystapienia zgonu i powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzyca typu
2. Zaobserwowano istotng redukcje punktu konco-
wego zlozonego ze zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
zawalu serca niezakonczonego zgonem (z wylacze-
niem niemego klinicznie zawalu serca) i udaru mézgu
w grupie leczonej pioglitazonem w stosunku do placebo
(p=0,027), znamienng réznice w czgstodci stosowania
insulinoterapii — 183 chorych leczonych pioglitazonem
w poréwnaniu z 362 w grupie placebo (p<0.0001),
rzadsze stosowanie metforminy w grupie badanej
(p=0,0001), korzystny wplyw pioglitazonu na poziom
HbA1C, TG i HDL-C oraz wzrost stezenia LDL-C
w grupie pioglitazonu w poréwnaniu z grupa placebo
[13]. Jednym z nielicznych badan poréwnujacych kilka
lekéw przeciwcukrzycowych pod katem czasokresu
ich skutecznosci dla wyréwnania cukrzycy, a wiec
jak najdtuzszego utrzymywania sprawnoséci komo-
rek B, bylo badanie ADOPT (A Diabetes Outcome
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Progression Trial) [14]. Mialo ono na celu poréwna-
nie skutecznoéci trzech lekow pod katem trwaloéci
wyréwnania cukrzycy: pochodnej sulfonylomocznika
- glibenklamidu (Euclamin), szeroko stosowanej
metforminy oraz tiazolidinodionu - rosiglitazonu.
Badanie wykazalo, ze w ciagu 4 lat badania najmniejszy
odsetek pacjentow, ktorzy przekroczyli w badaniu na
czczo warto$¢ >140 mg/dl dotyczyl leczonych rosigli-
tazonem, nastgpnie metforming, a najwigkszy zare-
jestrowano w odniesieniu do glibenklamidu. W ten
sposob roéwniez $rednie wartosci glikemii na czczo
oraz hemoglobiny glikowanej (HbAlc) wykazano
kolejno najnizsze u leczonych rosiglitazonem, potem
metforming, a najwyzsze w grupie leczonej glibenkla-
midem. Najciekawszy bodaj wynik stwierdzono przy
ocenie czasu trwania w miare dobrego wyréwnania
cukrzycy, tj. poziomu HbAlc ponizej 7 proc. Trwalo$¢
efektu wyréwnania cukrzycy do poziomu ponizej 7
proc. HbAlc wynosita w przypadku rosiglitazonu 60
miesigcy, metforminy 45, a glibenklamidu 33 miesigce
(Rycina 6.).

Podsumowujac wyniki badania ADOPT, nalezy
stwierdzi¢, ze potwierdzito ono istotne miejsce rosi-
glitazonu w leczeniu cukrzycy typu 2 i wskazalo, ze
preparat ten mozna by stosowa¢ takze w poczatko-
wym leczeniu cukrzycy typu 2. Dzieki temu mozna
byloby uzyska¢ przedtuzenie czasu skutecznoscilekéw
doustnych w leczeniu tej postaci cukrzycy. Wydaje sie
jednak, ze wnioski z tego badania mozna przenie§¢
na leczenie skojarzone z innymi lekami, bowiem
i tutaj rosiglitazon bedzie odgrywal role ochronna dla
komorki B, zmniejszajac jej obcigzenie wydzielnicze
poprzez poprawe obwodowego dziatania insuliny.
Otwarte pozostaje pytanie, w jakim stopniu wyniki
dotyczace rosiglitazonu mozna przenie$¢ na inne
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preparaty z grupy tiazolidinodiondéw, a wiec czy jest
to tzw. efekt klasy.

W czesci badania z rosiglitazonem wykazano
wysoce istotne statystycznie niemal 60% wzgledne
zmniejszenie ryzyka wystapienia gléwnego punktu
koncowego: cukrzycy lub zgonu. Znamiennie czesciej
(0 71%) dochodzilo do przywroécenia normoglikemii
(dodatkowy punkt koricowy). Redukcja ryzyka wysta-
pienia cukrzycy lub zgonu zwigzana z przyjmowaniem
rosiglitazonu byla duza, zaréwno w calej badanej
populacji, jak i w podrupach: u kobiet i mezczyzn,
u 0s6b starszych i mlodszych oraz w réznych grupach
etnicznych. Ponadto wzgledna redukcja wystgpienia
cukrzycy byta najwieksza w grupie o najwiekszej masie
ciala (BMI >=33 kg/m?), w poréwnaniu z osobami
z BMI <28 (60% vs 35%, p<0,001).

Przytoczone powyzej badania wykazuja, ze rosi-
glitazon jako przedstawiciel tiazolidinodionéw, jest
wartos$ciowa opcja terapeutyczng w leczeniu cukrzycy
typu 2. Nie bez znaczenia jest fakt, Ze obnizanie przez
rosiglitazon insulinooporno$ci i wptywanie korzystne
na cechy zespotu metabolicznego odgrywa istotna
role w zapobieganiu makroangiopatii cukrzycowej,
czylizmniejsza ryzyko choroby niedokrwiennej serca.
Mozna wigc wysnu¢ wniosek nie tylko dotyczacy sku-
teczno$ci rosiglitazonu w leczeniu cukrzycy typu 2, ale
tez o znaczeniu tego preparatu dla poprawy rokowania
w powiktaniach kardiologicznych cukrzycy typu 2.

Leczenie skojarzone

Bardzo istotne z punktu widzenia lekarza prowa-
dzacego jest umiejetne leczenie skojarzone, czesto nie-
odzowne by utrzyma¢ prawidlowa kontrole glikemii.

Drugi lek nalezy wlgczy¢:

1. W razie braku dobrego wyréwnania glikemii za
pomocg metforminy do leczenia chorych z zespo-
fem metabolicznym nalezy wiaczy¢ glitazon,

2. U chorych leczonych dotychczas pochodna sul-
fonylomocznika mozna podawaé metformine lub
inhibitor a-glukozydazy.

Leczenie takie jest w pelni uzasadnione, poniewaz
pochodne sulfonylomocznika zwigkszaja wydzielanie
insuliny endogennej, natomiast metformina obniza
opornos¢ tkanek docelowych na ten hormon. Pozwala
to niekiedy na obnizenie dawki sulfonylomocznika
nawet o 60%. Wydaje sie jednak, ze monoterapia
pochodnymi sulfonylomocznika lub metforming, jak
i polaczenie tych lekéw uniemozliwiajg dltugotrwale
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wyréwnanie metaboliczne cukrzycy. Swiadcza o tym
takze wyniki badan UKDPS, w czasie ktérych obser-
wowano o 96% wiekszg umieralno$¢ spowodowang
powiktaniami cukrzycy w grupie chorych, u ktérych
stosowano leczenie skojarzone, w poréwnaniu z grupa
leczonych wyltacznie metforming [15]. Potwierdzono

ta takze w innych dostepnych badaniach [16,17].

Obserwacje te wymagaja dalszych badan, gdyz przy-

czyna tego zjawiska nie jest dotychczas doktadnie

poznana.

3. Skojarzone podawanie metforminy i akarbozy
moze by¢ uzasadnione w leczeniu insulinoopor-
noéci i hiperinsulinemii mimo, ze obie grupy
lekéw zmniejszaja wchlanianie jelitowe glukozy.

Trzeci lek naleZy wlgczy¢:

1. W przypadku braku dobrego wyréwnania glike-
mii przy stosowaniu dwoch lekéw przeciwcuk-
rzycowych (pochodna sulfonylomocznika, met-
formina i inhibitor a-glukozydazy). Do leczenia
mozna wlaczy¢ takze lek doustny z innej grupy niz
dotychczas stosowane leki.

2. Jezeli skojarzone leczenie doustnymi lekami
w maksymalnych dawkach i o réznym mechani-
zmie dziatania przez 2-3 tygodnie nie przynosi
zadawalajacego efektu. Nalezy woéwczas rozpo-
cza¢ leczenie insuling w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z lekami doustnymi. Skojarzone leczenie
pochodnymi sulfonylocznika i insuling poprawia
wydzielanie insuliny endogennej i wyréwnuje gli-
kemie zazwyczaj na krotki czas (1-2 lata), ale po
tym okresie zapotrzebowanie na insuline wzrasta
i konieczne staje si¢ leczenie wylacznie tym hor-
monem.

Leczenie zaburzen gospodarki weglowodanowej

u 0s6b z ZM oraz insulinooporno$¢ zmniejszaja nie

tylko leki zarejestrowane do leczenia cukrzycy typu

2. Wrazliwo$¢ tkanek na dzialanie insuliny koryguja

réwniez inhibitory ACE. W wielu badaniach klinicznych

wykazano, ze zmniejszaja one ryzyko rozwoju choréb
ukladu sercowo-naczyniowego, ryzyko zgonu z ich przy-

czyny, a takze ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 [18].
Podobnie dzialajg statyny, fibraty oraz orlistat

wykorzystywany w leczeniu otylosci. Niekiedy leczenie

wymaga takze stosowania lekéw op6Zniajacych oproz-
nianie zotadka i powodujacych zwolnienie trawienia
oraz wchlaniania weglowodandéw (np. analogu amyliny

- pramlintydyne i glukagonopodobny peptyd jelitowy

1 - GLP-1) [19,20].
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Podsumowanie

Czynniki ryzyka, bedace sktadowa zespotu
metabolicznego klasyfikujg pacjentéw z ZM do grupy
najwyzszego ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych. Ich wspélwystepowanie stanowi
gléwna site szkodliwego dzialania na organizm czlo-
wieka przez przyspieszenie rozwoju miazdzycy oraz
znamiennie zwieksza ryzyko zachorowania na chorobe
niedokrwienng serca czy udar mézgu.

Leczenie os6b w wieku podesztym z ZM oraz
towarzyszacymi zaburzeniami gospodarki weglowoda-
nowej powinno uwzglednia¢ podstawowe mechanizmy
patogenetyczne, roznie wyrazone w poszczegolnych
okresach choroby, a mianowicie: nieprawidlowe
wydzielanie insuliny przez komorki B trzustki, tkan-

kowg insulinooporno$¢ oraz nadmierne watrobowe
uwalnianie glukozy. Dobre metaboliczne wyréwnanie
cukrzycy u oséb z ZM decyduje nie tylko o jakosci
zycia, ale i zapobiega powiklaniom naczyniowym,
glownie o charakterze mikroangiopatii i makroangio-
patii oraz powiktaniom neurologicznym. Powikfania
te sa gldwna przyczyng inwalidztwa i przedwczesnej
umieralnosci.
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