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METODOLOGIA

Metodologia stosowana przy opracowywaniu niniejszych
wytycznych nie jest szczegétowo opisana w tymze do-
kumencie, gdyz w duzym stopniu opiera sie na zasadach
ktére podaje Przewodnik do Wytycznych IDF (www.idf.org)
Podsumowujac:

«W procestenzaangazowana byta duza grupa oséb, wigcznie
z chorymi na cukrzyce, przedstawicielami stuzby zdrowia
réznych specjalizacji i 0séb z organizacji pozarzadowych.
Projekt byt nadzorowany przez Komitet Zarzadzajacy
(patrz Komitet Zarzadzajacy) a swdj wktad wniosta cata
Grupa Opracowujgca Wytyczne (patrz Cztonkowie Grupy
Opracowujacej Wytyczne).

« Grupa Opracowujgca Wytyczne obejmowata osoby z
duzym doswiadczeniem w opracowywaniu wytycznych,
przyczyniajacych sie do rozwoju stuzby zdrowia i Swiad-
czenia ustug medycznych oraz osoby chore na cukrzyce.

« Reprezentacja geograficzna obejmowata wszystkie regio-
ny i kraje o réznym stopniu rozwoju ekonomicznego (patrz
Cztonkowie Grupy Opracowujgcej Wytyczne).

- Dane uzywane do opracowania wytycznych obejmowaty
raporty z kluczowych meta-analiz, przegladéw opartych
na dowodach, badan klinicznych, badan kohortowych,
badan epidemiologicznych, badan na zwierzetach i badan
podstawowych, oswiadczen i wytycznych sytuacyjnych
(tylko w jezyku angielskim). Autor z przygotowaniem
naukowym, posiadajacy wiedze o cukrzycy, przy uzyciu od-
powiednich tytutéw i stéw kluczowych (np. popositkowy,
hiperglikemia, czas positku, samokontrola, stres oksyda-
cyjny, zapalenie) jako kryteriéw wyszukiwania uzyskiwat
odpowiednie raporty poprzez komputerowe przeszuki-
wanie literatury przy uzyciu bazy PubMed lub innych baz
danych; przeglad czasopism nadchodzacych do bibliotek
medycznych i przeglad pismiennictwa odpowiednich
artykutow przegladowych, gtéwnych podrecznikéw i do-
niesien z konferencji krajowych i miedzynarodowych na
temat cukrzycy. Przeglagdano i odpowiednio przytaczano
dane dotyczace zaréwno popositkowego stezenia glukozy,
jak i stezenia glukozy w tescie prowokacyjnym. W celu uzy-
skania dodatkowych informacji,potencjalnie dotyczacych
tematu dokonywano réwniez przegladu ostatnich wytycz-
nych, o$wiadczen sytuacyjnych oraz ostatnich artykutéw
nie uzyskanych przy ogdlnym wyszukiwaniu. Utworzono
elektroniczna baze danych, w celu zebrania petnych danych
referencyjnych dla kazdego raportu. Streszczenia wiek-
szosci raportdw zostaty umieszczone w tej bazie danych.
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Cztonkowie Komitetu Zarzadzajacego zostali poproszeni
o wyszukanie dodatkowych raportéw lub publikacji doty-
czacych tematu. Ogdlnie wyszukano 1659 raportéw.

« Kluczowe raporty, pomocne lub nie, zostaty wigczo-
ne i podsumowane w oparciu o ich zwigzek z tematem
tego dokumentu. Dane zostaly pogrupowane zgodnie
z kryteriami zamieszczonymi w Tabeli 1. Dane cytowane
w celu poparcia zalecen byly analizowane przez dwdch
niezaleznych autoréw zewnetrznych, ktérzy nie naleze-
li do Komitetu Opracowujacego Wytyczne. Komentarze
niezaleznych autoréw byty nastepnie przegladane przez
Komitet Zarzadzajacy.

« Zasadniczy komunikat opracowywany byt w oparciu o
przeglad wybranych raportéw, ktére byty przesytane do
cztonkédw Komitetu Zarzadzajacego w celu dokonania
przegladu i ich skomentowania.

- Komitet Opracowujacy Wytyczne spotkat sie w celu prze-
dyskutowania komunikatu zasadnicczego oraz danych do-
datkowych a takze w celu opracowania zalecen. Zalecenia
byly wydawane zgodnie z poziomem naukowego uzasad-
nienia w oparciu o ocene danych tam, gdzie byto to moz-
liwe. Jednakze w przypadku braku odpowiednich badan,
Komitet Zarzadzajacy formutowat zalecenie oparte na
zgodnej opinii.

« Projekt wytycznych zostat przestany w celu szerszej ze-
wnetrznej oceny do stowarzyszen bedacych cztonkiem
IDF, do $wiatowych i regionalnych wybranych przedsta-
wicieli IDF, zainteresowanych profesjonalistéw, przemy-
stowcédw i innych oséb z listy kontaktéw IDF, w sumie
wystano 322 zaproszenia. Otrzymano trzydziesci osiem
komentarzy od 20 zewnetrznych autoréw z pieciu spo-
$réd siedmiu regionalnych przedstawicielstw IDF (Afryka,
Azja Potudniowo-Wschodnia, Zachodni Pacyfik, Ameryka
Pétnocna, Europa), ktére zostaly przejrzane przez Komitet
Zarzadzajacy i uwzglednione przy opracowywaniu osta-
tecznego dokumentu.

- Ostateczne wytyczne sg dostepne w formie pisemnej lub
na stronie internetowej IDF. Dostepne beda réwniez zrédta
danych (lub linki do nich).

« IDF weZmie pod uwage przeglad i uaktualnienie wytycz-
nych w ciggu trzech lat.
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Kryteria oceny danych*
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« Meta-analizy wysokiej jakosci, przeglady systematyczne randomizowa-
nych badan klinicznych (RCTs) lub RCTs o bardzo matym ryzyku btedu

- Dobrze przeprowadzone meta-analizy, przeglady systematyczne RCTs
lub RCTs o bardzo matym ryzyku btedu

« Meta-analizy, przeglady systematyczne RCTs lub RCTs o bardzo duzym
ryzyku btedu

« Przeglady systematyczne wysokiej jakosci badan kontrolowanych lub
kohortowych

« Wysokiej jakosci badania kontrolowane lub kohortowe o bardzo
matym ryzyku btedu udowadniajacego nieprawdziwosc¢ i wysokim
prawdopodobienstwie zwigzku przyczynowego

« Dobrze przeprowadzone badania kontrolowane lub kohortowe o
bardzo matym ryzyku btedu udowadniajacego nieprawdziwos¢ lub
przypadek i umiarkowanym prawdopodobienstwie zwigzku przyczy-
nowego

+ Dobrze przeprowadzone badanie podstawowe o matym ryzyku btedu
« Badania kontrolowane lub kohortowe o wysokim ryzyku btedu udowad-
niajacego nieprawdziwos¢ i znaczacym ryzyku braku zwiazku przyczyno-

wego

« Badania nieanalityczne (na przyktad opisy przypadkéw, serii przypad-
kéw)

« Opinia specjalisty

* Na podstawie Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Leczenie cukrzycy: Narodowe Wytyczne Kliniczne, listopad 2001
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Na cukrzyce choruje okoto 246 milionéw ludzi na $wiecie.”
Cukrzyca jest wiodaca przyczyna zgonéw w krajach wysoko
rozwinietych i liczne dane wskazujg na to, ze osigga ona
rozmiary epidemii w wielu krajach rozwijajacych sie oraz
niedawno uprzemystowionych.”

Zle kontrolowana cukrzyca jest zwigzana z rozwojem
takich powiktan, jak neuropatia, niewydolnos¢ nerek,
utrata wzroku, choroby duzych naczyn (makroangiopatia)
i amputacjami.?® Powiktania o typie makroangiopatii sg
gtébwna przyczyng zgondw oséb chorych na cukrzyce.”
Ponadto, zauwazono silny zwigzek miedzy zZle kontrolowang
cukrzyca a depresja®?, co z kolei moze stwarzac znaczace
trudnosci w skutecznym leczeniu cukrzycy.

Kontrolowane badania kliniczne na duza skale wykazaty, ze
intensywne leczenie cukrzycy moze znaczaco zmniejszy¢
rozwoj i//lub progresje powiktan o charakterze mikroaan-
giopatii.?%19 Ponadto, intensywna kontrola glikemii u osob
z cukrzyca typu 1 lub nieprawidtowa tolerancjg glukozy
(IGT) obniza ryzyko choroby uktadu krazenia."':'? Wydaje
sie, ze nie mozna ustali¢ progu glikemii, ponizej ktérego
nastepuje redukcja powiktan o typie mikroangiopatii lub
makroangiopatii; im nizszy jest poziom hemoglobiny gli-
kowanej (HbA, ), tym mniejsze jest ryzyko rozwoju powi-
kfan.1®

Progresywny zwigzek miedzy stezeniem glukozy w osoczu
a ryzykiem sercowo-naczyniowym wystepuje znacznie
ponizej wartosci uznawanej za progowa dla rozpoznania
cukrzycy!"'® Ponadto, niedawno dokonana przez Stettlera
i wspotpracownikow meta-analiza®’® wykazata, ze poprawa
kontroli glikemii znacznie obniza wystepowanie zdarzen
spowodowanych makroangiopatig u 0s6b z cukrzyca typu 1
lub z cukrzyca typu 2.

Do niedawna terapia skupiata sie gtéwnie na obnizaniu
poziomu HbA , z silnym naciskiem na stezenie glukozy na
czczo0."® Pomimo tego, ze kontrola hiperglikemii na czczo
jest konieczna, zazwyczaj nie jest ona wystarczajaca, aby
uzyskac¢ catodobowg optymalng kontrole glikemii. Coraz
wiecej danych sugeruje, ze redukcja wahan stezenia gluko-
zy po positkach jest rownie wazna,?? lub by¢ moze wazniej-
sza do osiggniecia docelowych wartosci HbA 229
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CEL

Celem tych wytycznych jest przedstawienie danych z ra-
portow, ktére opisujg zwigzek miedzy popositkowym ste-
zeniem glukozy, a rozwojem powiktan cukrzycy. W oparciu
o te dane opracowano zalecenia odpowiedniego kontrolo-
wania popositkowego stezenia glukozy w cukrzycy typu 1
i w cukrzycy typu 2. W tych wytycznych nie uwzgledniono
kontroli stezenia glukozy po positkach w okresie ciazy.

Biorac pod uwage dostepne lokalne rodzaje terapii oraz za-
soby, zalecenia te majg pomaoc klinicystom i organizacjom
w rozwoju strategii skutecznej kontroli stezenia glukozy
po positkach u 0s6b z cukrzyca typu 1 lub cukrzyca typu
2, Mimo, ze literatura specjalistyczna dostarcza wartoscio-
wych informacji i danych dotyczacych tego zagadnienia,
biorac pod uwage niepewnos$¢ co do zwiazku przyczyno-
wego miedzy stezeniem glukozy po positkach i powikfania-
mi o typie makroangiopatii, jak réwniez co do przydatnosci
samokontroli stezenia glukozy we krwi (SMBG) u 0séb nie
leczonych insuling z cukrzyca typu 2, konieczne sg dodat-
kowe badania, aby wyjasnic¢ te problemy. Logika i ocena
kliniczna pozostaja krytycznymi skladowymi leczenia cuk-
rzycy i wprowadzania zalecen w formie wytycznych.

ZALECENIA

Podstawag do opracowania tych wytycznych byty czte-
ry pytania, na ktére odpowiedziata Grupa Opracowujaca
Wytyczne dotyczace roli i znaczenia hiperglikemii popo-
sitkowej w leczeniu cukrzycy. Dane popierajace zalecenia
sg przedstawione w postaci stwierdzen opartych na do-
wodach (poziom znaczenia dowodu jest przedstawiony na
koncu stwierdzenia).
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Czy hiperglikemia popositkowa jest szkodliwa ?

GLOWNE TWIERDZENIE
OPARTE NA DOWODACH

Popositkowa hiperglikemia jest szkodliwa
- Hiperglikemia popositkowa a takze po tescie prowo- i powinna by¢ leczona.

kacji to niezalezne czynniki ryzyka choroby duzych
naczyn. [Poziom 1+]

INNETWIERDZENIA OPARTE
NA DOWODACH

« Hiperglikemia popositkowa jest zwigzana ze
zwiekszonym ryzykiem retinopatii. [Poziom 2+]

« Hiperglikemia popositkowa jest zwigzana ze
zwiekszong gruboscia blaszki wewnetrznej btony
sSrodkowej tetnicy szyjnej (IMT). [Poziom 2+]

« Hiperglikemia popositkowa powoduje stres
oksydacyjny, zapalenie i dysfunkcje srobtonka.
[Poziom 2+]

« Hiperglikemia popositkowa jest zwigzana ze
zmniejszonga objetoscia krwi w obrebie miokardium i
zmniejszonym przeptywem wieicowym. [Poziom 2+]

« Hiperglikemia popositkowa jest zwigzana ze
zwiekszonym ryzykiem raka. [Poziom 2+]

- Hiperglikemia popositkowa jest zwigzana ze
zaburzeniami funkcji poznawczych u oséb w wieku
podesztym chorych na cukrzyce typu 2. [Poziom 2+]

Czy leczenie hiperglikemii popositkowej jest korzystne ?

TWIERDZENIA OPARTE

NA DOWODACH

« Leczenie $rodkami, ktorych celem jest obnizenie steze-
nia glukozy po positku zmniejsza czestos¢ wystepowa-

: . : : Wprowadzic¢ strategie leczenia w celu
nia zdarzen naczyniowych. [Poziom 1-]

' ' o - obnizenia stezenia glukozy po positku u
. Uklerunkowanlfe po§tepowan|§ Zaréwno na stezenie 0s6b z hiperglikemia popositkowa.
glukozy po positku, jak i na stezenie glukozy na czczo
jest wazng strategig osiggania optymalnej kontroli

glikemii. [Poziom 2+]
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Ktore terapie sa skuteczne w kontrolowaniu popositkowego stezenia glukozy ?

TWIERDZENIA OPARTE

NA DOWODACH

« Diety o matym tadunku glikemicznym sa korzystne
w kontrolowaniu popositkowego stezenia glukozy.
[Poziom 1+]

« Kilka $srodkéw farmakologicznych preferencyjnie
obniza popositkowe stezenie glukozy. [Poziom 1++]

Nalezy bra¢ pod uwage rézne rodzaje
terapii, zarowno niefarmakologiczne, jak
i farmakologiczne, ukierunkowane na
popositkowe stezenie glukozy.

Jakie sa cele kontroli glikemi popositkowej i jak powinny by¢ osiggane ?

TWIERDZENIA OPARTE

NA DOWODACH

« Popositkowe stezenie glukozy rzadko wzrasta po-
wyzej 7,8 mmol/l (140 mg/dl) u 0s6b z prawidtowg
tolerancja glukozy i typowo powraca do poziomu
podstawowego w dwie do trzech godzin po spozy-
ciu pokarmu. [Poziom 2++]

« IDF i inne organizacje definiuja prawidtowa toleran-
cje glukozy jako < 7,8 mmol/I (140 mg/dl) w dwie
godziny po spozyciu 75 g glukozy. [Poziom 4]

« Zalecany jest 2-godzinny przedziat czasowy przy
mierzeniu stezenia glukozy w osoczu, poniewaz
jest to zgodne z wytycznymi opublikowanymi przez
wiekszos¢ wiodacych organizacji i stowarzyszen me-
dycznych zajmujacych sie cukrzyca. [Poziom 4]

- Samokontrola stezenia glukozy we krwi (SMBG) jest
obecnie optymalna metoda oceny poziomu glukozy w
osoczu. [Poziom 1++]

+ Ogolnie zaleca sie, aby osoby leczone insuling
wykonywaty samokontrole stezenia glukozy (SMBG)
Co najmniej trzy razy dziennie; czestos¢ SMBG u
0s06b, ktére nie sg leczone insuling powinna by¢
dostosowana do indywidualnego schematu leczenia
i poziomu kontroli. [Poziom 4]

« Stezenie glukozy dwie godziny po
positku nie powinno przekracza¢7,8
mmol/l (140 mg/dl) tak dtugo, jak mozna
unikna¢ hipoglikemii.

« Samokontrola stezenia glukozy we krwi
(SMBG) powinna by¢ brana pod uwage,
poniewaz obecnie jest to najbardziej
praktyczna metoda monitorowania
glikemii popositkowej.

« Skutecznos¢ schematow leczenia
powinna by¢ monitorowana tak czesto,
jak to konieczne, aby ukierunkowac
terapie na osiagniecie docelowego
stezenia glukozy po positku.
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Stezenie glukozy w osoczu po positku u oséb z
prawidtowa tolerancja glukozy

U oséb z prawidtowa tolerancja glukozy stezenie glukozy
w odpowiedzi na positki wzrasta nie wiecej niz do 7,8
mmol/I (140 mg/dl) i powraca typowo do poziomu sprzed
positku w ciggu dwéch do trzech godzin.®52” Swiatowa
Organizacja Zdrowia definiuje prawidtowga tolerancje
glukozy jako < 7,8 mmol/I (140 mg/dl) w dwie godziny po
spozyciu 75 g glukozy w tescie doustnej tolerancji glukzoy.
@8 W tych wytycznych popositkowa hiperglikemia jest
definiowana jako stezenie glukozy w osoczu > 7,8 mmol/I
(140 mg/dl) w dwie godziny po spozyciu pokarmu.

Hiperglikemia popositkowa zaczyna sie przed
rozpoznaniem cukrzycy typu 2

Rozwdj cukrzycy typu 2 charakteryzuje sie progresywnym
zmniejszeniem dziatania insuliny oraz trwatym pogorsze-
niem czynnosci komoérek B i wynikajgcym stagd zmniejsze-
niem wydzielania insuliny.?>3% Te anomalie metaboliczne
uwidaczniaja sie, jeszcze przed wystapieniem klinicznie
jawnej cukrzycy, jako wzrost popositkowego stezenia glu-
kozy z powodu zahamowania pierwszej fazy wydzielania
insuliny, zmniejszenia wrazliwosci na insuline w tkankach
obwodowych i w konsekwencji, zmniejszenia metaboli-
zmu watrobowego glukozy po positkach z powodu niedo-
boru insuliny,®3" Coraz wiecej danych wskazuje na to, ze
stezenie glukozy po positkach jest zwiekszone z powodu
niedoboru nastepujacych substancji: amyliny, peptydu re-
gulujacego glikemie, ktéry jest wydzielany w warunkach
fizjologicznych przez komorki B razem zinsuling;®23* oraz
peptydu glukagonopodobnego-1 (GLP-1) a takze zalezne-
go od glukozy zotadkowego peptydu hamujacego (GIP)
- inkretyn wydzielanych w jelicie.®*3% [stniejg dowody na
to, ze stopniowa utrata kontroli glikemii po positkach w
ciggu dnia poprzedza stopniowe pogorszenie kontroli gli-
kemii w ciggu nocy i powoduje progresje cukrzycy.®®

Hiperglikemia popositkowa jest powszechnym
zjawiskiem w przypadku cukrzycy

Hiperglikemia popositkowa jest bardzo czestym zjawi-
skiem u 0séb z cukrzyca typu 1 oraz z cukrzyca typu 2
5749 i moze wystgpi¢ nawet wtedy, gdy na postawie oceny
HbA,_ogdlna kontrola metaboliczna wydaje sie wiasci-
wa.% 490 W badaniu przekrojowym 443 osob z cukrzyca
typu 2, 71% 0s6b badanych miato poziom glukozy 2 go-
dziny po positku > 14 mmol/l (252 mg/dl).®” Badanie“?
oceniajace dzienne profile glukozy w osoczu u 3284 oséb
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z cukrzyca nie leczong insuling uzyskane w ciggu tygodnia
wykazato, Zze wartos¢ stezenia glukozy po positku wynosi-
ta > 8,9 mmol/l (160 mg/dl) i wystepowata u co najmniej
84% o0sbdb badanych.

U oséb chorych na cukrzyce wystepuje zwiekszone
ryzyko choroby duzych naczyn krwionosnych
(makroangiopatii).

Choroba duzych naczyn krwionosnych jest czestym po-
wiktaniem cukrzycy“ a takze wiodaca przyczyna zgo-
now osob chorych na cukrzyce.”” Niedawna meta-analiza
wykazata, ze wzgledne ryzyko zawatu miesnia sercowe-
go (M) i udaru mézgu wzrastato o prawie 40% u oséb
z cukrzyca typu 2 w poréwnaniu do 0séb bez cukrzycy.
Meta - analiza wykonana metodga regresji dokonana
przez Coutinho i wsp.“? wykazata, ze progresywny zwia-
zek miedzy stezeniem glukozy a ryzykiem sercowo-na-
czyniowym wystepuje juz ponizej wartosci glikemii wa-
runkujacych rozpoznanie cukrzycy. Zwiekszone ryzyko
u 0s6b z IGT (nieprawidtowa tolerancja glukozy) stanowi
okoto 1/3 ryzyka u 0s6b z cukrzyca typu 2.07 18 43; 44 45)
Woczesniejsze badania wykazaty, ze IMT (grubos¢ blaszki
wewnetrznej btony srodkowej tetnicy) zaréwno w na-
czyniach szyjnych, jak i podkolanowych byto zwigzane z
klinicznie jawnga chorobga naczyniowa dotyczacg naczyn
moézgowych, obwodowych i wienncowych oraz byto zwia-
zane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zawatu serca
i udaru mozgu.“e#?

Z uszkodzeniem naczyn zwigzanych jest kilka
mechanizmoéw

Wiele badan potwierdza hipoteze na temat zwigzku przy-
czynowego pomiedzy hiperglikemia i stresem oksydacyj-
nym.“&53 Uwaza sie, ze stres oksydacyjny lezy u podtoza
powiktan o typie mikro jak i makroangiopatii zwigzanych
z cukrzyca typu 2.64°¢ Obecnie lansowany jest poglad,
ze hiperglikemia, wolne kwasy ttuszczowe i opornosc
na insuline przyczyniaja sie do nasilenia stresu oksyda-
cyjnego, aktywacji kinazy biatkowej C (PKC) i aktywacji
receptora dla zaawansowanych koncowych produktéw
glikacji (RAGE), co prowadzi do skurczu naczyn, zapalenia
i zakrzepicy.®”

Ostra hiperglikemia oraz wahania glikemii wydaja sie od-
grywac wazna role w tym mechanizmie. Jedno z badan®®
oceniato apoptoze w ludzkich komérkach srédbtonka zyty
pepowinowej w hodowli poddanej dziataniu statego lub
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zmiennych stezen glukozy. Badanie to wykazato, ze waha-
nia stezen glukozy moga w wiekszym stopniu uszkadzac
$ciane naczyniowag niz utrzymujace sie state wysokie ste-
zenie glukozy.

Obserwowano taka samg zalezno$¢ wptywu statego ste-
zenia glukozy oraz zmiennych stezen glukozy na aktyw-
noscig PKC-B w ludzkich komérkach zyty pepowinowej w
hodowli komérkowej. Znacznie wieksza aktywnosé PKC-3
byta obserwowana w komérkach poddanych dziataniu
zmiennych stezen glukozy w poréwnaniu z wptywem
statego stezenia glukozy (niskiego lub wysokiego).*?
Ten efekt odnosi sie rowniez do tworzenia nitrotyrozy-
ny (marker stresu nitrozowego) oraz tworzenia réznych
czasteczek adhezyjnych wiacznie z E - selektyna, miedzy-
komorkowa czasteczka adhezyjna-1 (ICAM-1), czasteczka
adhezyjng komoérek naczyniowych 1 (VCAM-1) i interleu-
king 6 (IL-6).©

Badania epidemiologiczne wykazaty silny zwigzek miedzy
glikemia popositkowa a takze stezeniem glikemii po tescie
prowokacji, a ryzykiem sercowo-naczyniowym i wynikami
leczenia.(”: 2% 2261 Ponadto, coraz wiecej dowoddw jasno
wskazuje na zwiazek przyczynowy miedzy hiperglikemia
popositkowa a stresem oksydacyjnym,©? IMT (gruboscia
blaszki wewnetrznej btony srodkowej) naczyn szyjnych®
i dysfunkcjg srodbtonka, %3, ktére sg znanymi markerami
choroby sercowo-naczyniowej. Hiperglikemia popositkowa
zwigzana jest rowniez z retinopatia,?" dysfunkcjg funkgji
poznawczych u 0séb w podesztym wieku,®® oraz pewnymi
rodzajami raka.>%

Hiperglikemia popositkowa oraz glikemia po tescie
prowokacji sq niezaleznymi czynnikami ryzyka choroby
duzych naczyn krwionosnych [Poziom 1+]

Badania The Diabetes Epidemiology Collaborative Analysis
of Diagnostic Criteria in Europe (DECODE) i The Diabetes
Epidemimology Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria
in Asia (DECODA),"'%18), ktore analizowaty dane z prospek-
tywnych badan kohortowych obejmujacych duza liczbe

mezczyzn i kobiet z Europy i Azji, odnosnie stezenia glu-
kozy w dwie godziny po tescie prowokacji, wykazaty, ze
stezenie glukozy po dwdch godzinach jest lepszym czyn-
nikiem prognostycznym choroby sercowo-naczyniowej i
umieralnosci ze wszystkich przyczyn niz stezenie glukozy
na czczo.

Levitan i wsp.?? przeprowadzili meta-analize 38 badan
prospektywnych i potwierdzili, ze hiperglikemia w za-
kresie niecukrzycowym byta zwigzana ze zwiekszonym
ryzykiem zakonczonej zgonem i nie zakonczonej zgo-
nem choroby sercowo-naczyniowej a takze wykazali oni
podobny zwigzek miedzy zdarzeniami a stezeniem glu-
kozy na czczo i po dwéch godzinach. Analiza 12 badan
opisujacych stezenie glukozy na czczo i szesciu badan
opisujacych stezenie glukozy w tescie prowokacji umoz-
liwita wykreslenie krzywych zalezno$ci miedzy stezeniem
glukozy a czestoscia zdarzen. llos¢ zdarzerh sercowo-na-
czyniowych rosta liniowo bez progu dla stezenia glukozy
2 godziny po positku, podczas gdy stezenie glukozy na
czczo wykazywato mozliwy efekt progowy przy glikemii
5,5 mmol/l (99 mg/dl).

Podobnie, w badaniu Baltimore Longitudinal Study of
Aging,®®, w ktérym obserwowano 1236 mezczyzn przez
srednio 13,4 lat w celu okreslenia zwigzku miedzy ste-
zeniem glukozy na czczo i dwie godziny po positku
oraz umieralnosci ze wszystkich przyczyn, umieralnos¢
ze wszystkich przyczyn wzrosta znaczaco przy stezeniu
glukozy na czczo wynoszacego powyzej 6,1 mmol/I (110
mg/dl), lecz nie wykazano tego efektu przy nizszych ste-
zeniach glukozy na czczo. Jednakze ryzyko wzrastato zna-
czaco przy stezeniu glukozy po dwéch godzinach wyno-
szacym powyzej 7,8 mmol/l (140 mg/dl).

Obserwacje wykazaty takze, ze u 0s6b z cukrzyca stezenie
glukozy po positku jest silniejszym czynnikiem progno-
stycznym zdarzenh sercowo-naczyniowych niz stezenie
glukozy na czczo przy cukrzycy typu 2, szczegdlnie u ko-
biet.

Hiperglikemia popositkowa jest zwigzana ze
zwiekszonym ryzykiem retinopaii [Poziom 2+]

Podczas, gdy powszechnie wiadomo, ze hiperglikemia po
positku i po tescie prowokacji jest zwigzana z rozwojem
i progresjag cukrzycowej choroby duzych naczyn krwio-
nosnych,72? istniejg ograniczone dane na temat zwiazku
miedzy hiperglikemia po positku a powikfaniami o typie
mikroangiopatii. Niedawno wykonane obserwacyjne ba-
danie prospektywne w Japonii®” wykazato, ze hiperglike-



mia po positku jest lepszym czynnikiem prognostycznym
wystapienia retinopatii cukrzycowej niz stezenie HbA, .
Badacze przeprowadzili przekrojowe badanie 232 oséb
z cukrzycg typu 2, ktére nie byty leczone wstrzykniecia-
mi insuliny. Analiza regresji wielowymiarowej wykazata,
ze hipergliemia popositkowa zwigzana jest niezaleznie
z wystepowaniem retinopatii i neuropatii cukrzycowej.
Dodatkowo, hiperglikemia popositkowa byta rowniez
zwigzana, chociaz nie niezaleznie, z wystepowaniem ne-
fropatii cukrzycowej.

Hiperglikemia popositkowa jest zwigzana ze
zwiekszeniem grubosci blaszki wewnetrznej btony
srodkowej tetnicy szyjnej (IMT) [Poziom 2+]

Wykazano wyrazny zwigzek miedzy wahaniami stezenia
glukozy po positkach a IMT naczyn szyjnych u 403 oséb nie
chorujacych na cukrzyce.? W analizie wielowymiarowe;j
wykazano,ze wiek, pte¢ meska, stezenia glukozy w osoczu
po positkuy, stezenie cholesterolu catkowitego i HDL - cho-
lesterolu sg niezaleznymi czynnikami ryzyka zwiekszenia
IMT.

Hiperglikemia popositkowa powoduje stres oksydacyjny,
zapalenie i dysfunkcje srodbtonka [Poziom 2+]

Badanie”” nagtych wahan stezenia glukozy wykazato, ze
wahania stezenia glukozy w okresie po positkach wykazuja
bardziej specyficzny efekt wyzwalajacy stres oksydacyjny
niz przewlekta stata hiperglikemia u 0séb z cukrzyca typu 2
w poréwnaniu z osobami nie chorujgcymi na cukrzyce.
Inne badanie”” wykazato, ze osoby z cukrzyca typu 2
i hiperglikemia po positkach byly narazone w ciggu dnia
na wywotane positkiem okresy stresu oksydacyjnego.

U osdb z cukrzyca“® opisywano podwyzszone stezenie
czasteczek adhezyjnych, ktére odgrywaja wazna role
w zapoczatkowaniu zmian o typie miazdzycowym.??
Ceriello i wsp.“852 badali efekty dziatania trzech réznych
positkow (positek o duzej zawartosci ttuszczu, positek za-
wierajacy tylko 75 g glukozy, positek o duzej zawartosci
ttuszczu z dodatkiem 75 g glukozy) u 30 oséb z cukrzyca
typu 2i 20 oséb nie chorujacych na cukrzyce; wyniki wy-
kazaty niezalezny i kumulacyjny efekt hipertrigliceryde-
mii i hiperglikemii na stezenia ICAM-1,VCAM-1 i selektyny
E w osoczu.

Ostra hiperglikemia w odpowiedzi na doustne podanie
glukozy u oséb z prawidtowa tolerancja glukozy, IGT
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(nieprawidtowa tolerancja glukozy) lub z cukrzyca typu 2
szybko hamowata zalezne od $rédbtonka rozszerzenie
naczyn i zaburzata uwalnianie srédbtonkowego tlenku
azotu.®¥ Inne badania wykazaly, ze ostra hiperglikemia
u zdrowych oséb zaburza zalezne od sréodbtonka rozsze-
rzenie naczyn®® i moze aktywowac krzepniecie, zwieksza¢
stezenie krazacych czasteczek adhezyjnych i wydtuzac od-
cinek QT.¢?

Hiperglikemia popositkowa jest zwigzana ze
zmniejszeniem objetosci krwi w mie$niu sercowym
oraz przeplywem wiencowym [Poziom 2+]

Jedno z badan oceniato wptyw standaryzowanych mie-
szanych positkdw na perfuzje miesnia sercowego u 20
0s6b nie chorujgcych na cukrzyce i u 20 oséb z cukrzyca
bez powiktan o typie makro i mikroangiopatii.”? Nie ob-
serwowano réznic w szybkosci przeptywu krwi w mies-
niu sercowym na czczo (MFV), objetosci krwi w migsniu
serowym (MBV) i przeptywie krwi przez miesien sercowy
(MBF) pomiedzy grupa kontrolng a osobami chorymi na
cukrzyce. Jednakze w stanie po positku, MBV i MBF zna-
czaco obnizaty sie u chorych na cukrzyce.

Popositkowa hiperglikemia jest zwigzana ze
zwiekszonym ryzykiem raka [Poziom 2++]

Popositkowa hiperglikemia moze by¢ zwigzana z rozwo-
jem raka trzustki.®>%” Duze, prospektywne badanie ko-
hortowe z udziatem 35658 dorostych mezczyzn i kobiet
wykazato silng korelacje pomiedzy umieralnoscig na raka
trzustki a stezeniem glukozy po positku. Wzgledne ryzyko
rozwoju raka trzustki wynosito 2,15 u oséb ze stezeniem
glukozy po positku wynoszacym > 11,1 mmol/I (200 mg/dl)
w poréwnaniu z osobami, u ktérych stezenie glukozy po
positku wynosito < 6,7 mmol/I (121 mg/dl). Ten zwigzek byt
silniejszy w przypadku mezczyzn niz w przypadku kobiet.
Réwniez w innych badaniach.®%% wykazano zwiekszone
ryzyko raka trzustki zwigzane z podwyzszonym stezeniem
glukozy po positku.

W badaniu przeprowadzonym w pétnocnej Szwecji z
udziatem 33293 kobiet i 31304 mezczyzn, w ktérym ob-
serwowano 2478 przypadkéw raka, wzgledne ryzyko wy-
stagpienia raka w ciggu 10 lat u kobiet wzrosto znaczaco o
1,26 w najwyzszym kwartylu na czczoio 1,31 po spozyciu
glukozy w poréwnaniu z najnizszym kwartylem. 7¥ Nie
stwierdzono takiego znamiennie statystycznego zwiazku
u mezczyzn.
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Popositkowa hiperglikemia jest zwigzana z
zaburzeniami funkcji poznawczych u oséb w
podeszlym wieku z cukrzyca typu 2 [Poziom 2+]

Popositkowa hiperglikemia moze réwniez negatywnie
wptywac na funkcje poznawcze u oséb w podesztym wie-
ku z cukrzyca typu 2. Jedno z badan® wykazato, ze zna-
czaco podwyzszone wahania stezenia glukozy po positku
(>200 mg/dI[11,1mmol]) byly zwigzane z ogéInymi zabu-
rzeniami funkcjonowania, zaburzeniami funkcjonowania
wykonawczego i zwigzanego z koncentracjg uwagi.

Wyniki duzych, randomizowanych badan klinicznych
wykazuja, ze intensywne leczenie glikemii, oceniane wedtug
stezenia HbA, , moze znaczaco zmniejszy¢ rozwdj i/lub
progresje przewlektych powiktan cukrzycy.?* ' Ponadto
wydaje sie, ze nie istnieje prég glikemiczny, przy ktérym
wystepuje redukcja powiktan. Poniewaz HbA, _jest miara
Sredniego stezenia glukozy w osoczu na czczo i stezenia
glukozy w osoczu po positku w okresie ostatnich 60-90 dni,
schematy leczenia ukierunkowane zaréwno na stezenie
glukozy na czczo, jak i po positku sa konieczne do uzyskania
optymalnej kontroli glikemii.

Leczenie Srodkami dziatajacymi docelowo na stezenie
glukozy w osoczu po positku zmniejsza liczbe zdarzen
naczyniowych [Poziom 1-]

Jak do tej pory, zadne ukornczone badanie nie oceniato
specyficznie wptywu kontroli glikemii po positku na
chorobe duzych naczyn. Jednakze istnieja pewne dane
popierajace stosowanie terapii ukierunkowanych na
stezenie glukozy w osoczu po positkach.

Meta-analiza dokonana przez Hanefelda i wsp.?®® wykazata
znaczaco pozytywne trendy odnosnie redukgji ryzyka we
wszystkich kategoriach zdarzen sercowo-naczyniowych
w przypadku leczenia akarbozg, inhibitorem a-glukozyda-
zy, ktory specyficznie redukuje wahania stezenia glukozy
po positku poprzez opdznianie rozktadu disacharydéw i
polisacharydéw (skrobi) do glukozy w jelicie cienkim. We

wszystkich siedmiu badaniach trwajacych co najmniej
rok, osoby leczone akarbozg wykazywaty zmniejszone
stezenie glukozy w dwie godziny po positku w poréw-
naniu z osobami z grupy kontrolnej. Wykazano istotnie
statystycznie znamienne obnizeniem ryzyka MI (zawatu
serca) i innych zdarzen sercowo-naczyniowych przy le-
czeniu akarboza. Te wyniki s3 zgodne z wynikami badania
STOP-NIDDM,” ktore wykazato, ze leczenie osob z IGT
(nieprawidtowa tolerancja glukozy) akarboza jest zwigza-
ne z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka choro-
by sercowo-naczyniowej i nadcisnienia tetniczego.

W przypadku oséb z cukrzyca nie leczonych farmakolo-
gicznie, opisano rowniez istotny statystycznie pozytywny
wptyw kontroli stezenia glukozy w osoczu po positkach na
IMT (grubos¢ blaszki wewnetrznej blony srodkowej tetni-
cy szyjnej).”® Leczenie repaglinidem, szybkodziatajagcym
lekiem zwiekszajacym wydzielanie insuliny ukierunkowa-
nym na stezenie glukozy w osoczu po positku i leczenie
gliburydem powodowato osiggniecie podobnego steze-
nia HbA1c; po 12 miesigcach, regresja IMT(grubosci blasz-
ki wewnetrznej btony sSrodkowej) tetnicy szyjnej definio-
wana jako zmniejszenie o > 0,02 mm, obserwowane byto
u 52% oséb przyjmujacych repaglinid i u 18% przyjmuja-
cych gliburyd. Znamiennie staystycznie wiekszy spadek
stezenia interleukiny-6 i biatka C-reaktywnego obserwo-
wany byt w grupie repaglinidu niz w grupie gliburydu.

Badanie interwencyjne z udziatem 0séb z IGT (nieprawid-
towa tolerancja gukozy) wykazato znamienng statystycz-
nie redukcje progresji IMT (grubosci blaszki wewnetrznej
btony srodkowej) tetnicy szyjnej wewnetrznej) u oséb
leczonych akarbozg w poréwnaniu z placebo.™

Istnieja posrednie dowody dotyczace korzysci z obniza-
nia zastepczych markeréw ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. Leczenie szybko dziatajagcymi analogami insuliny w
celu kontrolowania stezenia glukozy po positkach dawato
pozytywny efekt odnos$nie markeréw ryzyka sercowo-
naczyniowego, takich jak nitrotyrozyna,”” funkcje $roéd-
btonka,”® i metyloglioksal (MG) oraz 3-deoksyglukozon
(3-DG)."” Podobna poprawa zostata opisana w przypad-
ku leczenia akarboza.®® Ponadto, kontrolowanie jedynie
popositkowej hiperglikemii przy zastosowaniu szybko
dziatajacej insuliny aspart moze zwiekszac przeptyw krwi
przez miesien sercowy, ktéry jest zmniejszony w przebie-
gu cukrzycy typu 2 po positku.®” Podobny zwigzek wyka-
zano pomiedzy popositkowa hiperglikemia, a stezeniem
MG (metyloglioksalem) i 3-DG (3 — deoksyglukozonem)
u 0s6b z cukrzyca typu 1.72 U oséb z cukrzyca typu 1 le-



czenie insuling lispro znaczaco zmniejszato wahania ste-
zenia MG (metyloglioksalu) i 3-DG (3 — detoksyglkozonu)
i zmniejszenie to byto wysoce skorelowane z mniejszymi
wahaniami stezenia glukozy po positku w poréwnaniu z
leczeniem insuling krétkodziatajaca.

Badanie Kumamoto,® w ktérym stosowano wielokrotne
codzienne wstrzykniecia insuliny w celu kontrolowa-
nia glikemi zaréwno na czczo, jak i po positku u 0séb z
cukrzyca typu 2 wykazato krzywoliniowy (paraboliczny)
zwiazek miedzy retinopatia jak i mikroalbuminuria przy
kontrolowaniu stezenia glukozy w osoczu zaréwno na
czczo, jak i dwie godziny po positku. Badanie wykazato
brak rozwoju lub progresji retinopatii oraz nefropatii przy
stezeniu glukozy we krwi na czczo < 6,1 mmol/l (110 mg/
dl) i dwie godziny po positku < 10 mmol/l (180 mg/dl).
Badanie Kumamoto sugeruje, ze zarbwno zmniejszone
stezenie glukozy w osoczu po positku, jak i na czczo ma
silny zwigzek ze zmniejszeniem czestosci wystepowania
retinopatii i nefropatii.

Ukierunkowanie na kontrole stezenia glukozy w osoczu
zaréwno po positku, jak i na czczo jest wazna strategia
uzyskiwania optymalnej kontroli glikemii [Poziom 2+]

Niedawne badania wykazaty, ze wzgledny udziat stezenia
glukozy w osoczu po positku w glikemii catkowitej wzra-
sta w miarg, jak obniza sig stezenie HbA, . Monnier i wsp.
®2 wykazali, ze u 0s6b ze stezeniem HbA, < 7,3% udziat
stezenia glukozy w osoczu po positku w HbA, wynosit =
70%, podczas gdy stezenie HbA, wynosito powyzej 9,3%
udziat ten wynosit = 40%. Stezenie glukozy w osoczu w
nocy réwniez pozostaje prawie w normie tak dtugo, jak
dtugo stezenie HbA, wynosi <8%.%® Jednakze kontrola
glukozy w osoczu po positku pogarsza sie wczesniej, co
ma miejsce, gdy stezenie HbA, wzrasta powyzej 6,5%
wskazujac, ze osoby ze wzglednie prawidtowym steze-
niem glukozy w osoczu moga wykazywac nieprawidtowy
wzrost stezenia glukozy po positkach. To samo badanie
réwniez wykazato, ze tempo pogarszania sie wahan ste-
zenia glukozy po $niadaniu, obiedzie i kolacji rézni sie,
przy czym najpierw wystepuje negatywny wptyw na ste-
zenie glukozy po sniadaniu.

Te wyniki poparte sg wynikami badan interwencyjnych
wykazujgcymi, ze samo uzyskanie docelowego stezenia
glukozy na czczo w dalszym ciaggu zwigzane jest ze steze-
niem HbA, > 7%.%%59 Woerle i wsp.?® oceniali wzgledny
udziat kontroli stezenia glukozy w osoczu na czczo i po
positku u 0s6b z cukrzyca typu 2i HbA, > 7,5%. Tylko 64%
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0s6b osiggajacych stezenie glukozy w osoczu na czczo <
5,6 mmol/I (100 mg/dl) uzyskato HbA1C < 7%, podczas gdy
nastgpito to u 94% osdb, ktdére uzyskaty docelowe stezenie
glukozy po positku < 7,8 mmol/l (140 mg/dl). Obnizenie
stezenia glukozy w osoczu po positku przyczyniato sie do
prawie dwukrotnego obnizenia stezenia HbA, w porow-
naniu obnizeniem stezenia glukozy w osoczu na czczo.
Stezenie glukozy w osoczu po positku miato 80% udziatu
w stezeniu HbA, , gdy stezenie HbA, wynosito < 6,2% i
okoto 40% udziatu, gdy stezenie HbA, wynosito powyzej
9,0%.

Te badania dowodzga, ze kontrola hiperglikemii na czczo
jest konieczna, lecz zazwyczaj niewystarczajaca, aby
osiggnac stezenia HbA, < 7jak réwniez, ze kontrola hiper-
glikemii po positku jest istotna dla osiggniecia zalecanego
stezenia HbA .

Docelowe leczenie ukierunkowane na stezenie glukozy
W 0SOCZU ha C€zCzo nie jest zwigzane ze zwiekszonym ry-
zykiem hipoglikemii. Jednakze ryzyko hipoglikemii moze
by¢ zwiekszone przy usitowaniu obnizenia stezenia HbA1c
do 7% poprzez ukierunkowanie leczenia tylko na stezenie
glukozy w osoczu na czczo. W badaniu, treat-to-target”,®?,
w ktérym stosowano insuliny dtugo dziatajace oraz insu-
liny o posrednim czasie dzialania w celu kontrolowania
stezenia glukozy na czczo, jedynie 25% oséb leczonych
raz dziennie insuling glargine osiggneto stezenie HbA,
< 7% bez towarzyszacej udokumentowanej nocnej hipo-
glikemii. Odwrotnie, Bastyr i wsp.,®® wykazali, ze stezenie
glukozy w osoczu po positku w poréwnaniu ze stezeniem
glukozy w osoczu na czczo byto zwigzane z podobnie lub
rzadziej wystepujaca hipoglikemia. Nie obserwowano tez
ciezkiej hipoglikemii w badaniu Woerle i wsp., w ktérym
obnizenie $redniego stezenia HbA1c z 8,7% do 6,5% zo-
stato osiggniete wigcznie z ukierunkowaniem leczenia na
stezenie glukozy w osoczu po positku.¥
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Diety o matym tadunku glikemicznym sa korzystne w
kontrolowaniu stezenia glukozy w osoczu po positku
[Poziom 1+]

Interwencje zywieniowe, aktywnos¢ fizyczna i kontrola
masy ciata pozostaja gtéwnymi czynnikami skutecznego
leczenia cukrzycy. Mimo, ze w zasadzie rola i korzysci z
regularnej aktywnosci fizycznej i utrzymywania poza-
danej masy ciata nie sa poddawane w watpliwos¢, dys-
kutowany jest optymalny sktad diety. Niektére postacie
weglowodandéw moga pogorszy¢ popositkowa glikemie.
Indeks glikemiczny (IG) jest uzywany do sklasyfikowania
pokarmow weglowodanowych przez poréwnanie dzia-
tania glikemicznego (wyrazonego jako przyrost poposit-
kowego pola powierzchni pod krzywa) weglowodanéw
zawartych w poszczegdélnych pokarmach. Wiekszos¢
wspodtczesnych pokarméw skrobiowych ma wzglednie
wysoki |G, wiacznie z ziemniakami, biatym i ciemnych
pieczywem, ryzem i ptatkami owsianymi.®® Pokarmy o
nizszym IG (np. rosliny straczkowe, makaron i wiekszos¢
owocow)zawierajg skrobie i cukry, ktére sg wolniej tra-
wione i wchtaniane lub z natury mniej glikemiczne (np.
fruktoza, laktoza). Pokarmowy tadunek glikemiczny (LG),
zawartos¢ weglowodanéw w diecie i ich srednie IG, sto-
sowane s3 jako ,globalna” ocena popositkowej glikemii
i zapotrzebowania na insuline. Mimo wczesniejszych
kontrowersji, wykazano, ze IG (indeks glikemiczny) i £G
(tadunek glikemiczny) pojedynczych pokarméw moze w
sposéb wiarygodny stuzy¢ do przewidywania wzglednej
oceny popositkowej odpowiedzi glikemicznej i insuline-
micznej na pokarmy mieszane.®”:88) Stosowanie |G (indek-
su glikemicznego) moze zapewni¢ dodatkowa korzys¢
w kontroli cukrzycy poza obliczaniem zawartosci weglo-
wodanoéw.®)

W meta-analizie randomizowanych badan kontrolowa-
nych, diety o nizszym IG (indeksie glikemicznym) sg zwia-
zane z niewielkg poprawa w zakresie HbA, .©” Badania ob-
serwacyjne w populacjach nie chorujacych na cukrzyce
sugerujg, ze diety o wysokim IG (indeksie glikemicznym)
s niezaleznie zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem cukrzy-

cy typu 2, ©%92 cukrzycy w okresie cigzy ©¥ i choroby ser-
cowo-naczyniowej.®” Wykazano, ze tadunek glikemiczny
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zawatu serca.®®

Mimo niezgodnosci danych, dostateczna liczba pozytyw-
nych wynikéw sugeruje, ze plany zywieniowe oparte na
rozsadnym stosowaniu |G (indeksu glikemicznego) wpty-
waja pozytywnie na wahania stezenia glukozy po positku i
wptywaja na redukcje sercowo-naczyniowych czynnikéw
ryzyka.®

Kilka srodkéw farmakologicznych preferencyj-
nie obniza stezenie glukozy w osoczu po positku
[Poziom 1++]

Mimo, ze wiele srodkéw poprawia ogdlng kontrole gli-
kemii, wiacznie ze stezeniem glukozy w osoczu po po-
sitku, kilka rodzajow terapii farmakologiczej specyficznie
oddziatywuje na stezenie glukozy w osoczu po positku.
Ten rozdziat zawiera opis mechanizmoéw dziatania lekow
dostepnych na rynku, wymienionych w kolejnosci alfabe-
tycznej. W podsumowaniu tym nie s3 wymienione specy-
ficzne skojarzenia lekéw.

Tradycyjne rodzaje terapii obejmuja inhibitory a-
glukozydazy, glinidy (szybko dziatajace srodkizwiekszajace
wydzielanie insuliny) oraz insuline (szybkodziatajace
analogi insuliny, insuliny dwufazowe [mieszanki insuliny]
insuline wziewna, krétkodziatajacg insuline ludzka).

Dodatkowo nowe klasy lekéw ukierunkowanych na steze-
nie glukozy w osoczu po positku u 0séb z cukrzyca (analo-
gi amyliny, pochodne peptydu glukagonopodobnego-1
[GLP-1], inhibitory dipeptydylo-peptydazy-4 [DPP-4] po-
woduja znaczace korzysci w obnizaniu popositkowych
wahan stezenia glukozy w osoczu i obnizaniu stezenia
HbA, .©*% Dziatania tych lekéw skierowane sg na uzupet-
nenie niedoboréw hormondéw wydzielanych przez trzust-
ke i komorki jelit, ktore wptywaja na wydzielanie insuliny i
glukagonu, uczucie sytosci oraz opréznianie zofadka.

Inhibitory a-glukozydazy

Inhibitory a-glukozydazy (AGls) op6Zniaja wchtanianie
weglowodanéw z przewodu pokarmowego, przez co
ograniczajg wahania stezenia glukozy w osoczu po posit-
ku. Hamuja one specyficznie a-glukozydaze, enzym wy-
stepujacy w srébtonku blizszego odcinka jelita cienkiego,
ktéry rozktada disacharydy i weglowodany bardziej zto-
zone. Poprzez konkurencyjne hamowanie tego enzymu,



AGls op6zniajg wchtanianie weglowodanéw w jelitach
i tagodza wahania glukozy w osoczu po positkach. (1%
190 Dostepnymi na rynku AGls sg akarboza i miglitol. (W
Polsce tylko akarboza. przyp. ttum.).

Analogi amyliny

Ludzka amylina jest peptydem glukoregulacyjnym zto-
zonym z 37 aminokwasow, ktory w warunkach fizjolo-
gicznych wydzielany jest przez komérki  wraz z insuli-
na. Pramlinityd, ktéry jest dostepny na rynku (w Polsce
- niedostepny.przyp. ttum.), jest syntetycznym analogiem
ludzkiej amyliny, ktéry przywraca naturalne oddziatywa-
nie amyliny na metabolizm glukozy poprzez spowalnia-
nie oprézniania zotadka, obnizanie stezenia glukagonu
w osoczu i zwiekszanie uczucia sytosci, wskutek czego
zmniejsza popositkowe wahania stezenia glukozy.(193108)

Inhibitory dipeptydylo-peptydazy-4 (DPP-4)

Inhibitory DPP-4 dziatajg poprzez hamowanie enzymu
DPP-4, ktory rozktada GLP-1, dzieki czemu zwieksza ilos¢
aktywnej postaci hormonu.®® To z kolei stymuluje zalezne
od glukozy wydzielanie insuliny, hamuje uwalnianie glu-
kagonu, opdznia opréznianie zotadka i zwieksza uczucie
sytosci.®¥ Obecnie jedynym dostepnym na rynku inhibi-
torem DPP-4 jest fosforan sitagliptyny(w Polsce — niedo-
stepny.przyp. thum.).

Glinidy

Mechanizm dziatania glinidow jest podobny do mechani-
zmu dziatania pochodnych sulfonylomocznika ale wyka-
zuja one krotszy okres poéttrwania. Stymuluja one szybkie,
lecz krotkotrwate wydzielanie insuliny zkomorek 3 trzust-
ki, ktore trwa jedna do dwdch godzin.1% Jezeli przyjmo-
wane sg one w porze positkdw, zmniejszajg popositkowe
wahania stezenia glukozy jak rowniez zmniejszaja ryzyko
wystapienia hipoglikemii w czasie p6znej fazy poposilko-
wej, poniewaz wydzielana jest mniejsza ilos¢ insuliny w
kilka godzin po positku.?'% """ Na rynku dostepne sa dwa
srodki: nateglinid i repaglinid.

Pochodne peptydu glukagonopodobnego-1 (GLP-1)

GLP-1 jest hormonem inkretynowym wydzielanym w jeli-
cie, ktory obniza stezenie glukozy wskutek swojej zdolno-
$ci do stymulowania wydzielania insuliny, zwieksza neo-
geneze komorek 3, hamuje apoptoze komorek 3, hamuje
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wydzielanie glukagonu, spowalnia opréznianie zofadka i i
wywotuje uczucie sytosci."'?""9 U osdb z cukrzyca typu 2
wydzielanie GLP-1 jest zmniejszone.® Egzenatyd, jedyny
obecnie dostepny na rynku agonista receptora GLP-1 wy-
kazuje 53% homologie sekwencji z GLP-1. Wykazano, ze
posiada on wiele takich samych cech jak peptyd ludzki.(""®
(w Polsce — niedostepny.przyp. ttum.).0"®

Insuliny
 Szybko dzialajace analogi insuliny

Szybko dziatajace analogi insuliny opracowano po to, aby
nasladowaty prawidtowe, fizjologiczne dziatanie insuli-
ny.""” Szybko dziatajace insuliny wykazuja szybki pocza-
tek i szczyt dziatania oraz krétki czas dziatania."”

« Insuliny dwufazowe

Insuliny dwufazowe (mieszanki insulin) sg kombinacja
szybko dziatajgcego analogu z insuling o posrednim cza-
sie dziatania w celu nasladowania prawidtowego fizjolo-
gicznego dziatania insuliny i obnizania stezenia glukozy
w 0soczu po positku.1'&12) Obecnie na rynku swiatowym
jest kilka szybko dziatajacych preparatéw insulin dwufa-
zowych.

« Insulina wziewna

Insulina wziewna sktada sie z insuliny ludzkiej w postaci
proszku do inhalacji, ktéry podawany jest za pomoca in-
halatora. Preparat inhalacyjny insuliny ma poczatek dzia-
tania podobny do szybko dziatajgcego analogu insuliny
i czas dziatania poréwnywalny z podskérnie podawana
krétkodziatajaca insuling ludzka.12?
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Popositkowe stezenie glukozy w osoczu rzadko
wzrasta powyzej 7,8 mmol/l (140 mg/dl) u oséb z
prawidtowa tolerancja glukozy i typowo powraca do
poziomu podstawowego w dwie do trzech godzin po
spozyciu pokarmu [Poziom 2++]

Jak juz wspomniano, stezenie glukozy rzadko wzrasta
powyzej 7,8 mmol/l (140 mg/dl) u oséb zdrowych z pra-
widtowa tolerancja glukozy i typowo powraca do pozio-
mu podstawowego w dwie do trzech godzin po spozyciu
pokarmu.6:27)

IDF i inne organizacje definiujq prawidlowa tolerancje
glukozy jako glikemie < 7,8 mmol/l (140 mg/dl) w dwie
godziny po spozyciu 75 g glukozy [Poziom 4]

IDF i inne organizacje definiuja prawidtowa tolerancje
glukozy jako < 7,8 mmol/l (140 mg/dl) w dwie godzi-
ny po spozyciu 75 g glukozy,": 123124 tak wiec docelowe
stezenie glukozy w osoczu po positku wynoszace < 7,8
mmol/l (140 mg/dl) jest zgodne z ta definicja. Ponadto,
poniewaz stezenie glukozy w osoczu zazwyczaj powraca
do poziomu podstawowego w dwie do trzech godzin po
spozyciu pokarmu, docelowe stezenie glukozy w osoczu
wynoszace < 7,8 mmol/l (140 mg/dl) wydaje sie rozsad-
nym i zachowawczym celem. Tabela 2 ukazuje zalecane
cele kontroli glikemii.

Zaleca sie dokonywanie pomiaréw stezenia glukozy
w osoczu w dwugodzinnym przedziale czasowym,
poniewaz jest to zgodne z wytycznymi opublikowanymi
przez wiekszo$¢ wiodacych organizacji i stowarzyszen
medycznych zajmujacych sie cukrzyca [Poziom 4]

Mimo, ze przedzialy czasowe badania wynoszace od
jednej do dwdch godzin po positku sa skorelowane z
HbA, % zaleca sie dokonywanie pomiaréw stezenia
glukozy w osoczu w dwugodzinnym przedziale czasowym,
poniewaz jest to zgodne z wytycznymi dotyczacymi
pomiaréw glikemii opublikowanymi przez wiekszos¢

wiodacych organizacji i stowarzyszen medycznych.(124126
127 Ponadto, mierzenie po dwdch godzinach moze by¢
bezpieczniejsze dla 0s6b leczonych insuling, szczegdlnie
0s6b niedoswiadczonych w terapii insuling lub ktdre nie
zostaty wiasciwie wyszkolone. Te osoby moga wykazywac
tendencje do niewtasciwej reakcji na stezenie glukozy
w osoczu po 1 godzinie stosujac dodatkowe bolusy
insuliny, bez oczekiwania na osiaggniecie petnego efektu
trapeutycznego pierwszego podanego bolusa insuliny.
To zachowanie jest czesto okreslane jako ,naktadanie sie
szczytéw dzialania insuliny” i moze prowadzi¢ do ciezkiej
hipoglikemii.

Samokontrola stezenia glukozy we krwi (SMBG) jest
obecnie optymalna metoda oceny stezenia glukozy w
osoczu [Poziom 1++]

SMBG umozliwia osobom chorym na cukrzyce uzyskanie
i uzywanie informacji na temat stezenia glukozy w osoczu
w ,czasie rzeczywistym”. To utatwia chorym na cukrzyce
interwencje we wiasciwym czasie, tak aby uzyskac i
utrzymac prawie normoglikemie jak rowniez pozwala
na odpowiednig reakcje . Tak wiec, wiekszos¢ organizacji
zajmujacych sie cukrzycg i innych stowarzyszen
medycznych zaleca stosowanie SMBG osobom z
cukrzycq.126:128)

Podczas, gdy wiele publikacji skupia sie gtéwnie na uzy-
tecznosci SMBG u 0séb leczonych insuling,® 2% wiele ba-
dan wykazato, ze programy leczenia obejmujgce zorgani-
zowane SMBG powoduje wiekszg redukcje HbA, u oséb
z cukrzyca typu 2 nie wymagajaca stosowania insuliny w
poréwnaniu z programami bez SMBG.(130134

Jednakze trwa dyskusja na temat klinicznych korzy-
$ci SMBG, szczegdlnie w cukrzycy nie leczonej insuling.
Pewne badania wykazaty niewielka lub brak réznicy w
kontroli glikemii (HbA, ) przy poréwnaniu stosowania
SMBG i badania stezenia glukozy w moczu, %% 3% podczas
gdy inne doniesienia wykazaty, ze SMBG powoduje inne
korzysci w kategoriach poprawy kontroli glikemii.¥

Niedawna meta-analiza dokonana przez Jansena i wsp.,
(133 ktéra obejmowata 13 randomizowanych badan
kontrolowanych oceniajacych efekty SMBG, wykazata, ze
interwencja w postaci SMBG powoduje redukcje HbA, o
0,40% w poréwnaniu z interwencjami bez SMBG. Ponadto,
gdy pacjenci otrzymuja regularne medyczne informacje
zwrotne, redukcja HbA, jest ponad dwukrotnie wigksza,
podczas gdy samokontrola stezenia glukozy w moczu
powoduje poréownywalne efekty do interwencji bez



samokontroli stezenia glukozy we krwi lub w moczu.
Jednakze ostatnio opublikowane badanie DIGEM nie
wykazato, ze SMBG znaczaco redukuje HbA, , ktére byto
tylko 0 0,17% nizsze w grupie stosujacej intensywnie
SMBG w poréwnaniu ze zwyktym postepowaniem bez
stosowania SMBG."3”

SMBG jest jedynie jednym z elementéw leczenia cukrzycy.
Jego potencjalne korzysci wymagaja szkolenia pacjentéw
w zakresie wykonywania SMBG, interpretacji wynikow
testéw i odpowiedniego dostosowania schematu leczenia
w celu uzyskania kontroli glikemii. Ponadto, klinicysci
muszg by¢ dobrze zorientowani w interpretacji danych
SMBG, przepisywac witasciwe leki i scisle monitorowac
pacjentéw w celu dostosowywania schematéw leczenia
we wiasciwym czasie i w miare potrzeby.

Ogolnie zaleca sig, aby pacjenci leczeni insuling wyko-
nywali SMBG co najmniej trzy razy dziennie; czestos¢
SMBG w przypadku pacjentéw, ktérzy nie sg leczeniu
insuling powinna by¢ zindywidualizowana stosowa-
nie do schematu leczenia kazdego pacjentai poziomu
kontroli glikemii [Poziom 4]

Z uwagi na bezwzgledny niedobdr insuliny, wiekszos¢
pacjentéw z cukrzycag typu 1 wymaga wielokrotnych
wstrzyknie¢ insuliny w ciggu dnia w celu kontroli
glikemii. Dodatkowo, wielu pacjentéw z cukrzyca typu 2
stosuje insuline do leczenia ich choroby. Biorac pod
uwage, potencjalnie wywotana insuling, hipoglikemie,
wiekszos¢ organizacji medycznych zaleca, aby pacjenci
leczeni insuling wykonywali SMBG co najmniej trzy razy
dziennie 128139

Jak omoéwiono wczesniej, trwa dyskusja dotyczaca klinicz-
nego znaczenia SMBG w cukrzycy nie leczonej insulina.
Jednakze, mimo braku dowodéw odnosnie czasu i cze-
stosci SMBG, wiekszo$¢ organizacji medycznych zaleca,
aby czesto$¢ SMBG w cukrzycy nie leczonej insuling byta
zindywidualizowana stosowanie do schematu leczenia
kazdego pacjenta i kontroli glikemii.12138)
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OPRACOWYWANE
TECHNOLOGIE

Stale monitorowanie stezenia glukozy

State monitorowanie stezenia glukozy (CGM) jest
nowo powstatg technologig stuzacg do monitorowania
cukrzycy.13°142 Zestaw do CGM skfada sie z czujnika,
urzadzenia przechowujacego dane i monitora. Czujnik
mierzy stezenie glukozy co 1 do 10 minut i przenosi odczyt
do urzadzenia przechowujgcego dane. Wyniki moga by¢
odczytane retrospektywnie przez lekarza lub wys$wietlone
w ,czasie rzeczywistym” na monitorze. CGM dostarcza
informacji o stezeniu glukozy, wzorcach i trendach, przez
co odzwierciedla efekty dziatania lekéw, positkdw, stresu,
¢wiczen fizycznych i innych czynnikéw, ktore wptywaja
na stezenie glukozy. Poniewaz urzadzenia CGM mierza
stezenie glukozy sr6dmiazszowej ptynie srédtkankowym,
wartosci wykazujg opdznienie w stosunku do wartosci
pojedynczego ,punktu czasowego” o kilka minut.

1,5-Anhydroglucitol

Osoczowy 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG), naturalny poliol
wystepujacy w diecie, zostat zaproponowany jako marker
hiperglikemii popositkowej. 1,5-AG jest wrazliwy i reaguje
szybko na zmiany stezenia glukozy w surowicy, doktadnie
odzwierciedla przemijajacy wzrost stezenia glukozy w
ciggu kilku dni.0* 449 Automatyczny test dla 1,5-AG byt
stosowany w Japonii przez ponad dekade;!'*, podobny
test zostat ostatnio zatwierdzony w USA.® Nie ma
wynikéw badan , w ktérych zastosowano ten parametr
kontroli glikemii.
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Z uwagi na to, ze 246 milionéw ludzi na swiecie choruje na
cukrzyce,™ epidemia cukrzycy jest znaczacym i rosngcym
problemem globalnym. Zle kontrolowana cukrzyca jest
wiodaca przyczyna zgondéw w wiekszosci krajow rozwi-
nietych i wigze sie z takimi powiktaniami, jak neuropatia
cukrzycowa, niewydolnos¢ nerek, utrata wzroku i choroba
duzych naczyn krwionosnych.*>® Powiklania o typie ma-
kroangiopatii sg gtdéwna przyczyna zgonéw oséb chorych
na cukrzyce.”)

Istnieje silny zwigzek pomiedzy glikemig po positku i
oznaczang w tescie prowokacji, a ryzykiem sercowo-
naczyniowym u oséb z prawidtowa tolerancja glukozy,
nieprawidtowa tolerancjg glukozy - IGT i cukrzyca,"”
18:20;22:61) jak réwniez zwigzek pomiedzy hiperglikemia
popositkowa , a stresem oksydacyjnym, zapaleniem,
gruboscia blaszki wewnetrznej btony srodkowej tetnicy
szyjnej - IMT i dysfunkcja $Srédbtonka, wszystkie te czynniki
s3 znanymi czynnikami choroby sercowo-naczyniowej.
52:53;63:71:73) Ponadto coraz wiecej dowodow wykazuje, ze
hiperglikemia popositkowa moze by¢ rowniez zwigzana
z retinopatia,*” dysfunkcjg funkcji poznawczych u oséb
w wieku podesztym z cukrzyca typu 2, oraz niektérymi
rodzajami raka.®>%%

Poniewaz wydaje sie, ze nie ma progu glikemicznego,
przy ktérym wystepuje redukcja powiktan,* % celem
leczenia cukrzycy powinno by¢ osiggniecie statusu gli-

WYTYCZNE DOTYCZACE KONTROLI
POPOSILKOWEGO STEZENIA GLUKOZY

kemicznego tak bliskiego prawidtowym wartosciom gli-
kemii, jak tylko pozostaje to bezpieczne i jest to mozliwe
w odniesieniu do wszystkich trzech miar kontroli glikemii,
to znaczy HbA, _, stezenia glukozy w osoczu na czczo i
po positku. W obrebie tych parametréow i w odniesieniu
do dostepnych terapii oraz technologii leczenia i monito-
rowania stezenia glukozy po positku, docelowe stezenie
glukozy w osoczu 2 godziny po positku wynoszace < 7,8
mmol/I (140 mg/dl) wydaje sie zarébwno witasciwe, jak i
mozliwe do osiggniecia.

Schematy leczenia ukierunkowane zaréwno na glikemie na
czczo,jakipo positku sg konieczne do uzyskania optymalnej
kontroli stezenia glukozy. Jednakze optymalna kontrola
glikemii nie moze by¢ osiggnieta bez odpowiedniego
oddziatywania na stezenie glukozy w osoczu po positku.®®
82:83 Dlatego leczenie hiperglikemii na czczo i po positku
powinno by¢ rozpoczynane jednocze$nie przy dowolnym
stezeniu HbA, . Pomimo tego, ze koszt pozostanie waznym
czynnikiem determinujacym odpowiednie leczenie,
kontrolowanie glikemii jest ostatecznie znacznie mniej
kosztowne niz leczenie powiktan cukrzycy.

Docelowe wartosci glikemii w klinicznym leczeniu cukrzycy*

HbA

1c

Przed positkiem (na czczo)

2 godziny po positku

<6.5%
5.5 mmol/l (<100 mg/dl)

7.8 mmol/l (<140 mg/dl)

* Nadrzednym celem leczenia cukrzycy jest obnizenie wszystkich parametréw kontroli glikemii do poziomu tak bliskiego poziomu pra-
widtowego, jak tylko jest to mozliwe i pozostaje to bezpieczne. Powyzsze cele dostarczaja podstaw do zapoczatkowania i monitorowania
klinicznego leczenia glikemii, lecz docelowe wartosci glikemii powinny by¢ zindywidualizowane. Te cele nie s wtasciwe w przypadku

dzieci i kobiet w ciazy.
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