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Cele leczenia cukrzycy typu 2 w swietle
swiatowych wytycznych. Mozliwosci ich
osiggniecia w praktyce klinicznej

The aims of type 2 diabetes therapy as based on international guidelines.
The possibilities of its fulfilling in clinical practice

W chwili obecnej jest juz jednoznacznie usta-
lony zwigzek stopnia wyréwnania cukrzycy z zaha-
mowaniem postepu zmian naczyniowych. Klasycz-
ne juz badanie DCCT [1] w cukrzycy typu 1 i badanie
brytyjskie UKPDS [2] w cukrzycy typu 2 wykazaty
wyraznie, ze intensywne leczenie cukrzycy zdecydo-
wanie przyczynia sie do zmniejszenia dynamiki roz-
woju zaréwno mikroangiopatii, jak i makroangiopa-
tii cukrzycowej. Szczegotowa analiza badania UKPDS
wykazata, ze istnieje linijna zalezno$¢ miedzy $mier-
telnoscig 0ogodlng i spowodowang cukrzyca oraz na-
czyniowymi powiktaniami cukrzycy a wartosciami
hemoglobiny glikowanej, glikemii i wielkoscig cisnie-
nia tetniczego [3]. Na rycinie 1 przedstawiono wita-
$nie linijny zwigzek odsetka hemoglobiny i przewle-
ktych powiktan cukrzycy we wspomnianej analizie
UKPDS. Rowniez inne badania prospektywne, jak
Stockholm Study [4] i tak zwane Kumamoto Study
[5], potwierdzity znaczenie wyréwnania cukrzycy
w zapobieganiu lub zahamowaniu rozwoju przewle-
ktych powiktan cukrzycy.

W Swietle przedstawionych badan szczegéine-
go znaczenia nabiera zarOGwno wczesne rozpozna-
nie cukrzycy chronigce chorych przed niewykrytg hi-
perglikemig generujacg zmiany naczyniowe, jak kon-
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strukcja kryteriow wyréwnania cukrzycy, ktora nie
powoduje nasilenia powiktan mikro- i makroangio-
patycznych. Dlatego wiasnie Amerykanskie Towarzy-
stwo Diabetologiczne (ADA-6), nastepnie Europej-
ska Grupa ds. Postepowania w Cukrzycy (EDPG-7),
aw koncu Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) [8]
przygotowaly wytyczne dotyczace wczesnej diagno-
styki, a EDPG rowniez kryteria wyrdwnania cukrzycy.
Istotnym osiggnieciem w zakresie wczesnej diagnosty-
ki byto obnizenie granicy glikemii na czczo, ktora stuzy
do rozpoznania cukrzycy, do wartosci 126 mg/dl oraz
wprowadzenia pojecia nieprawidtowej glikemii na
czczo, wedtug ktérego, po zweryfikowaniu testem
doustnego obcigzenia glukoza, zakres glikemii na czczo
110-125 mg/dl powinno sie traktowaé jako wartosé
zagrozenia rozwojem powiktan naczyniowych.

W Swietle wynikéw badan DCCT i UKPDS szcze-
go6lng wage nalezy przywigzywaé do rygorystycznej
realizacji kryteriow wyréwnania cukrzycy. Europej-
ska Grupa ds. Postepowania w Cukrzycy podata
szczego6towe uaktualnione kryteria dla cukrzycy typu
2, ktdre mozna podzieli¢ na trzy cztony. Pierwszy czton
to kryteria wyréwnania gospodarki weglowodanowej
przedstawione w tabeli 1, w ktérej przyporzadkowa-
no wartosci docelowe glikemii i hemoglobiny gliko-
wanej stopniowi i rodzajowi ryzyka powiktan naczy-
niowych. Przy najnizszych docelowych wartosciach
odsetka hemoglobiny glikowanej (< 6,5%) ryzyko roz-
woju powiktan naczyniowych jest mate, podobnie jak
w przypadku glikemii na czczo < 110 mg/dl oraz
135 mg/dl po positkach, a takze glikemii na czczo
w wyniku samokontroli < 100 mg/dl. Wyzsze warto-
§ci tych wskaznikéw moga juz stanowi¢ ryzyko roz-
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Rycina 1. Zwigzek odsetka hemoglobiny glikowanej i przewlektych powiktan cukrzycy [3]

woju miazdzycy, podczas gdy wartosci zdecydowa- o celowos$¢ obnizania wartos$ci diagnostycznych gli-
nie niezadowalajace (np. HbAlc > 7,5%) powodujg kemii, bowiem wczesniejsze kryterium 140 mg/dl od-
juz ryzyko zaréwno makro-, jak i mikroangiopatii cu- powiadato wiasnie wartosciom, ktore chronily jesz-
krzycowej. Taka ,stratyfikacja” ryzyka zmian naczynio- cze przed rozwojem mikroangiopatii, ale nie zabez-
wych w pewnym sensie jest odpowiedzig na pytanie pieczaty przed powstawaniem miazdzycy tetnic. Jako
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Tabela 1. Kryteria wyréwnania cukrzycy typu 2 w zakresie gospodarki weglowodanowej [7]

Kryteria kontroli glikemii

Mate ryzyko Ryzyko miazdzycy Ryzyko mikroangiopatii

HbA, _ (standaryzacja wg DCCT)

(% Hb) <6,5 > 6,5 >7,5
Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej
na czczo/przed positkami

[mmol/1] < 6,0 > 6,0 =70

[mg/dl] < 110 =110 > 125
Samodzielnie oznaczane stezenie glukozy we krwi
na czczo/przed positkami

[mmol/1] <5,5 > 5,5 > 6,0

[mg/dl] < 100 = 100 =110
Po positkach (szczyt)

[mmol/1] <75 =75 > 9,0

[mg/dl] < 135 = 135 > 160

ciekawostke nalezy doda¢, ze w latach 60., zanim
wprowadzono dawne kryteria rozpoznawania cu-
krzycy WHO [9], obowigzywata wartos¢ rozpoznaw-
cza glikemii wynoszaca 130 mg/dl, a wiec blizsza naj-
nowszym kryteriom diagnostycznym. Przedstawione
w tabeli 1 kryteria wyréwnania cukrzycy zawieraja
réwniez drugi wazny nowy zapis, a mianowicie ak-
ceptacje pomiaréw glikemii wynikajacych z samo-
kontroli chorych. W ten spos6b EDPG zaakceptowa-
ta prognostyczne i terapeutyczne znaczenie wynikow
badan wykonywanych przez wyedukowanego cho-
rego i przyznata mu wartos¢ kryterium wyréwnania
cukrzycy. Takie sformutowanie z jednej strony pod-
kresla role samego pacjenta w procesie leczenia i pro-
filaktyki, z drugiej za$ naktada na zespoty leczace
obowigzek precyzyjnej, kompetentnej i wyczerpuja-
cej edukacji. Niewatpliwie, z tego obowigzku moga
sie wywigza¢ osrodki specjalistyczne przygotowa-
ne merytorycznie, kadrowo i sprzetowo. Powstaje
jednak pytanie, na ile z takiego obowigzku wobec
chorego na cukrzyce moze sie wywigzac lekarz pod-
stawowej opieki zdrowotnej nieprzygotowany do
prowadzenia edukacji, niedysponujacy specjalistycz-
nym zespotem leczagcym (diabetolog, pielegniarka
edukacyjna, dietetyczka) ani odpowiednimi warun-
kami czasowymi i lokalowymi. Zatem istnieje ryzy-
ko, ze w praktyce kryteria wyréwnania cukrzycy nie
bedj realizowane ze wzgledu na brak edukaciji i ze-
spotu terapeutycznego.

W tabeli 2 zestawiono kryteria wyréwnania go-
spodarki lipidowej, stanowiace drugi element wytycz-

nych EDPG [7]. Réwniez i tutaj, w zaleznosci od stop-
nia realizacji docelowych wartosci lipidow w suro-
wicy, stopien ryzyka powiktan miazdzycowych w cu-
krzycy moze by¢ rézny. Nalezy podkresli¢ takze, ze
w zakresie niektérych wartosci stezenia lipidow za-
lecane przez ADA s3a bardziej rygorystyczne [10].
Dotyczy to w szczegolnosci stezenia triglicerydéw
wynoszacego wedtug EDPG < 150 mg/d|, a wedtug
ADA az 100 mg/dl.

Trzecim elementem kryteriow wyréwnania cu-
krzycy sa wartosci cisnienia tetniczego. Jak wspomnia-
no, wedtug UKPDS istnieje linijna zaleznos¢ miedzy
ci$nieniem skurczowym i rozkurczowym a $miertel-
noscig w przebiegu cukrzycy [3]. Na rycinie 2 przed-
stawiono zaleznos¢ smiertelnosci ogdlnej i smiertel-
nosci zwigzanej z cukrzyca od wartosci cisnienia skur-
czowego, obliczong na podstawie wynikéw bada-
nia UKPDS [3]. Taki wtasnie obraz tych zaleznosci
spowodowat, ze rowniez wartosci cisnienia tetnicze-
go jako kryterium wyréwnania cukrzycy ulegaty ob-
nizaniu. W 2001 roku ADA jako kryterium wyréwna-
nia przyjeto dla wszystkich typow cukrzycy wartosc
130/850 mm Hg [10]. Wartos¢ ta jest nizsza od za-
lecanej przez EDPG [7]. Takie obnizenie kryterium
wskazuje na koniecznos$¢ energicznego leczenia
nadcisnienia tetniczego w przebiegu cukrzycy, cze-
sto metoda kojarzenia lekéw o réznym mechani-
zmie dziatania [12].

Analiza przedstawionych kryteriéw wyréwna-
nia cukrzycy nasuwa jeszcze jednga istotna refleksje.
O wyréwnaniu cukrzycy nie mozna moéwic jedynie
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Tabela 2. Kryteria wyréwnania cukrzycy typu 2 w zakresie gospodarki lipidowej [7]

Kryteria kontroli stezenia lipidow we krwi

Mate ryzyko Ryzyko Duze ryzyko

Cholesterol catkowity w surowicy

[mmol/l] <48 4,8-6,0 > 6,0

[mg/dl] < 185 185-230 > 230
Cholesterol frakeji LDL w surowicy

[mmol/l] < 3,0 3,0-4,0 > 4,0

[mg/dl] < 115 115-155 > 155
Cholesterol frakeji HDL w surowicy

[mmol/l] > 1,2 1,0-1,2 < 1,0

[mg/dl] > 46 39-46 < 39
Triglicerydy w surowicy

[mmol/l] <1,7 1,7-2,2 > 2,2

[mg/dl] < 150 150-200 > 200

na podstawie parametrow wyréwnania gospodarki
weglowodanowej, nawet traktowanych zbiorowo
i obejmujacych rézne metody pomiarowe. Dopiero
uwzglednienie wszystkich kryteriéw, a wiec bioche-
micznych, zaréwno dotyczacych gospodarki weglo-
wodanowej jak i lipidowej, a takze kryterium cisnie-
nia tetniczego pozwoli stwierdzi¢, ze cukrzyca jest
wyréwnana. Nie ulega watpliwosci, ze osiggniecie
tych wynikéw wymaga znacznego wysitku terapeu-
tycznego i edukacyjnego.

W zwigzku z tak ustalonymi kryteriami wyréw-
nania cukrzycy powstajg dwa pytania. Po pierwsze,
na ile realne jest spetnienie tych kryteriéw i po dru-
gie, czy we wszystkich przypadkach cukrzycy typu 2
istnieje koniecznos¢ dazenia do ich petnej realizacji.
W odpowiedzi na kwestie mozliwosci zrealizowania
wytycznych dotyczacych wyréwnania cukrzycy typu
2 nalezy stwierdzi¢, ze w ostatnim dziesiecioleciu
nastapit wyrazny postep w zakresie mozliwosci te-
rapeutycznych. Obecnie dostepnych jest wiele lekow
dziatajacych zaréwno na mechanizm uposledzonej
sekrecji insuliny, jak i wptywajacych na obnizong
wrazliwos¢ na insuline. Wzbogacily sie réwniez for-
my farmaceutyczne wielu preparatéw. Ponadto wpro-
wadzono koncepcje leczenia skojarzonego z zasto-
sowaniem roéznych lekéw doustnych, a takze prepa-
ratow doustnych hipoglikemizujacych i insuliny, za-
lecono leczenie skojarzone w postepowaniu hipo-
tensyjnym i wreszcie opracowano wiele lekéw hipo-
lipemizujacych. Nalezy podkresli¢ duzg skutecznos¢
leczenia hipolipemizujacego w cukrzycy w zakresie
obnizenia ryzyka powiktan miazdzycy, wykazana

w badaniach prospektywnych, wieksza niz w popu-
lacji niechorujacej na cukrzyce [13]. Standardy i wy-
tyczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 omoéwio-
no ponizej, mozna jednak stwierdzi¢, ze szeroka pa-
leta lekow stworzyta wieksze mozliwosci uzyskania
kryteriéw wyréwnania cukrzycy. Nalezy dodad, ze ry-
gorystyczne kryteria wyrownania cukrzycy opieraja
sie na faktach wynikajacych z badan prospektywnych
i dotyczg poziomoéw docelowych, w znacznej mierze
zabezpieczajacych chorego przed rozwojem przewle-
ktych powikian. Poniewaz zaleznos¢ wystapienia po-
wiktan od stopnia wyréwnania cukrzycy ma charak-
ter liniowy, wiec im uzyskiwane wartosci wskazni-
kéw wyréwnania sg blizsze kryteriom docelowym,
tym ryzyko przewlektych powikian jest mniejsze.
Stwarza to mozliwos¢ traktowania kryteriow i wytycz-
nych jako pewnego rodzaju celu terapeutycznego, do
ktorego nalezy dazy¢, cho¢ w niektérych sytuacjach
jego osiagniecie moze byc¢ trudne. Nalezy tutaj do-
da¢, ze w pewnych grupach chorych rygorystyczne
dazenie do osiggniecia tych kryteriow moze by¢ nawet
niecelowe. Dotyczy to w szczegdlnosci oséb w star-
szym wieku, u ktérych cukrzyca typu 2 wystepuje
przeciez czesto, zwlaszcza jezeli chorobe stwierdzo-
no dopiero w bardziej podesztym wieku (np. powy-
zej 75 rz.). W takiej sytuacji czesto przewidywany
okres przezycia nie uzasadnia rygorystycznego za-
pobiegania rozwojowi powiktan (chyba ze wystepo-
waty one juz w chwili wykrycia cukrzycy), a podeszty
wiek pacjenta utrudnia jego edukacje i uniemozli-
wia petng akceptacje zalecen leczniczych i dietetycz-
nych [14]. Nalezy wowczas wzigé pod uwage moz-
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liwosci realizacji przez chorego wymagan terapeu-
tycznych, stopien jego ogdlnej sprawnosci istyl zycia,
a przede wszystkim wiek w momencie wykrycia cu-
krzycy. Najogdlniej mozna stwierdzi¢, ze przy wy-
kryciu cukrzycy w wieku ponizej 65-70 roku zycia
nalezy dazy¢ do spetnienia kryteriow wyréwnania
zabezpieczajgcych chorego przed rozwojem prze-
wlektych powiktan, w wieku 70-75 lat, w wypadku
Swiezego wykrycia cukrzycy, nalezy dazy¢ do takie-
go stopnia wyréwnania, aby zapewni¢ dobra jako$é
zycia i brak negatywnych wptywéw hiperglikemii na
samopoczucie. Natomiast w wypadku wykrycia cu-
krzycy w wieku powyzej 75 roku zycia nalezy dazy¢
do usuniecia dolegliwosci zwigzanych z wysokimi
wartosciami glikemii. Oczywiscie, jak wspomniano,
kryteria wiekowe majg charakter wzgledny, zwigza-
ny z ogélnym stanem zdrowia, aktywnoscig zyciowa
i mozliwosciami realizacji programu leczniczego.
Cukrzyca typu 2 jest schorzeniem postepuja-
cym i utrzymanie kryteriow wyréwnania wymaga
statego kontrolowania i modyfikacji leczenia. Taki
wniosek wyptywa gtdwnie z wynikow badania
UKPDS, ktore wykazaty, ze zaréwno w grupie leczo-
nej konwencjonalnie, jak i w grupie leczonej inten-
sywnie nastepuje w warunkach stosowania statego
leczenia stopniowe pogarszanie wyréwnania go-
spodarki weglowodanowej [2]. Przebieg wartosci
hemoglobiny glikowanej i glikemii na czczo w obu
grupach chorych przedstawiono na rycinie 3. Wyni-
ka z niej, ze zarowno w grupie leczonej konwencjo-
nalnie (tzn. mniej rygorystycznie), w ktorej nie do-
szto do przejsciowego nawet polepszenia wyréwna-
nia, jak iw grupie leczonej intensywnie, w ktoérej po-
czatkowo uzyskano poprawe, w miare uptywu lat
stopien wyréwnania cukrzycy istotnie sie pogarszat.
Jako konsekwencje tego zjawiska mozna przyjac¢ zale-
cenie etapowego wdrazania kolejnych metod terapeu-
tycznych w leczeniu cukrzycy typu 2. Europejska Gru-
pa ds. Postepowania w Cukrzycy zaleca w tej sytuacji

Rycina 3. Przebieg wartosci hemoglobiny glikowanej i glikemii na czczo w czasie badania UKPDS [2].

konwencjonalne, -0-o— leczenie intensywne

110 120 130 140 150 160 170

Rycina 2. Zalezno$¢ przebiegu cukrzycy typu 2 od warto-
§ci ci$nienia skurczowego [11]

leczenie
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*  Patrz tabela; jesli osoba jest szczupta i nie ma innych czynnikéw ryzyka miazdzycy,mozna rozwazy¢ zastosowanieleczenia farmakologicznego od wartosci: HbAlc>7,5%,

stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo > 7,0 mmol/l (> 125 mg/dl)

** Po uprzednim osiggnieciu maksymalnej tolerowanej dawki dotychczas stosowanego leku; kolejne dotaczone leki z innych grup

# iHbAic>75%

Rycina 4. Schemat leczenia cukrzycy typu 2 wedtug EDPG [7]

schemat leczenia przedstawiony na rycinie 4 [7], z kt6-
rego wynika, ze postepowanie wstepne polega na mo-
dyfikacji stylu zycia i zywienia, redukcji masy ciata oraz
zwiekszonej aktywnosci fizycznej. Brak skutecznosci
tego postepowania, wyrazajacy sie niespetnianiem kry-
teridw wyrownania cukrzycy, musi powodowac zasto-

sowanie farmakoterapii. W zakresie farmakoterapii
obowigzuja tez kolejne etapy: monoterapia z wybo-
rem leku dziatajgcego u danego chorego na gtéwny me-
chanizm patogenetyczny, a nastepnie leczenie skoja-
rzone dwoma i wreszcie trzema preparatami hipogli-
kemizujacymi. Kojarzenie lekéw doustnych nie jest
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obecnie trudnym problemem, zwtaszcza ze na przy-
ktad w zakresie pochodnych sulfonylomocznika wpro-
wadzono preparaty o zmodyfikowanym uwalnianiu,
jak gliklazyd MR czy o przedtuzonym uwalnianiu, jak
glipizyd GITS, poprawiajace akceptacje leczenia poprzez
zmniejszenie liczby tabletek. W leczeniu skojarzonym
nalezy jedynie zwracac uwage na niekojarzenie ze soba
preparatéw z tej samej grupy lub o zblizonym mecha-
nizmie dziatania (np. pochodnych sulfonylomocznika
z glinidami). Wedtug wytycznych EDPG po wyczerpa-
niu sie mozliwosci leczenia skojarzonego preparatami
doustnymi trzeba rozpocza¢ leczenie preparatami do-
ustnymiiinsuling [7]. Wsréd preparatéw insulinowych
w zasadzie w tej fazie dominujg preparaty o dziataniu
przedfuzonym lub mieszanki (jest to jedyna sytuacja,
kiedy celowe jest stosowanie tylko jednej iniekgji insu-
liny). Kojarzenie z insuling moze dotyczy¢ wszystkich
grup preparatow, cho¢ zawsze nalezy odpowiedziec
sobie na pytanie, jaki mechanizm leku doustnego jest
istotny we wsparciu insulinoterapii: uzupetnienie wy-
dzielania insuliny czy poprawa jej dziatania obwodo-
wego [15]. Nastepnym etapem tego stopniowania
metody leczenia cukrzycy typu 2 jest zastosowanie mo-
noterapii insuling wedtug réznych modeli: mieszanek
insulinowych, uzupetniania terapii mieszankami za po-
moca dostrzyknigc insuliny krétko- lub szybkodziataja-
cej (intensyfikowana insulinoterapia) czy tez wprowa-
dzenie modelu terapii intensywnej basal-bolus [16].

Opisane powyzej wytyczne dotyczace leczenia
cukrzycy typu 2 wskazujg na wielorakie mozliwosci
terapeutyczne, ktore stuza realizacji kryteridow i ce-
[6w w postepowaniu lekarskim. Wykorzystanie tych
réznych metod i sukcesywne ich wdrazanie moze za-
pewnic nie tylko uzyskanie kryteriéw wyréwnania cu-
krzycy, ale i ich dlugotrwate utrzymanie. Postepo-
wanie to powinno by¢ wsparte energicznym lecze-
niem hipolipemizujgcym (wytacznie dietetycznym lub
farmakoterapia) oraz hipotensyjnym (z reguty lecze-
niem skojarzonym).

Zalecenia te mozna spetni¢ w warunkach dobrze
dziatajgcego zespotu terapeutyczno-edukacyjnego.
Poniewaz w placéwkach podstawowej opieki zdrowot-
nej utworzenie takiego zespotu nie jest, poza wyjat-
kami, moZzliwe, nalezy skorzystac z wytycznych EDPG,
médwiacych o tak zwanej corocznej kontroli [7]. Wpro-
wadzenie systematycznej kontroli w zakresie wybra-
nych parametréw w poradniach diabetologicznych
przynajmniej raz w roku, jak sugeruje EDPG, w ramach
tak zwanej opieki taczonej, mogtoby w pewnym sen-
sie umozliwi¢ specjalistyczny nadzor i ewentualne ko-
rygowanie postepowania terapeutycznego.

Cukrzyca typu 2 jest powaznym problemem
spofecznym. Jej leczenie wymaga utrzymania wy-
sokich standardéw, bowiem w przeciwnym razie
grozi nasileniem rozwoju powiktan, zwtaszcza ser-
cowo-naczyniowych. Tylko dazenie do spetnienia
kryteriow wyréwnania i realizacja ztozonego, ciggle
aktualizowanego planu leczniczego pozwoli na zmniej-
szenie zagrozen wynikajacych z cukrzycy typu 2.
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