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Insulinoopornos¢ w miesniach i watrobie oraz
niewydolnos¢ komorek beta stanowig 2 podstawo-
we zaburzenia w patogenezie cukrzycy typu 2. Obec-
nie uwaza sig, ze niewydolnos¢ komorek beta poja-
wia sie znacznie wczesniej i jest bardziej nasilona,
niz dotychczas sgdzono. Osoby, u ktérych rozpozna-
no uposledzong tolerancje glukozy (IGT, impaired
glucose tolerance) i ktére znajdujg sie w gérnym ter-
cylu wartosci glikemii, cechuja sie maksymalna lub
prawie maksymalng opornoscia na insuline i utraci-
ty juz ponad 80% funkcji komorek beta. Oprécz mies-
ni, watroby oraz komoérek beta (triumwirat) role
w rozwoju nietolerancji glukozy w przebiegu cukrzy-
cy typu 2 odgrywaja rowniez komérki tkanki ttusz-
czowej (przyspieszona lipoliza), przewod pokarmo-
wy (niedobdr inkretyn lub opornos¢ na ich dziata-
nie), komérki alfa trzustki (hiperglukagonemia), nerki
(zwiekszona reabsorpcja glukozy) oraz moézg (insu-
linoopornosd). Lacznie stanowia one ,ztowieszczy
oktet” i sprawiaja, ze:

— konieczne jest stosowanie kilku lekéw w celu ko-
rekty zaburzen patofizjologicznych;

— terapia musi polega¢ na mechanizmie odwréce-
nia znanych defektéw patofizjologicznych, a nie
tylko mie¢ na celu obnizenie stezenia hemoglo-
biny glikowanej (HbA, );
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— leczenie powinno sie rozpoczynac wczesnie, tak
aby zapobiega¢ lub zwalniaé postepujaca niewy-
dolnos¢ komorek beta, ktéra wystepuje juz
u 0s6b z uposledzong tolerancja glukozy.

Zaleca sie model terapii, w ktérym rozpoczyna sie
leczenie skojarzone dietg i wysitkiem fizycznym,
metforming (zwiekszajacq wrazliwosé na insuline
i 0 dziataniu przeciwmiazdzycowym), tiazolidynodio-
nem (leki z tej grupy korzystnie wptywaja na wrazli-
wosc¢ tkanek na insuling, zachowuja czynnos¢ ko-
morek beta i dziatajg przeciwmiazdzycowo) oraz
eksenatydem (chronigcym funkcje komorek beta oraz
sprzyjajgcym utracie masy ciata). Nie zaleca sie wpro-
wadzania pochodnych sulfonylomocznika, poniewaz
po poczatkowej poprawie wyréwnania glikemii ob-
serwuje sie postepujacy wzrost stezenia HbA, i utra-
te funkcji komoérek beta.

Historia naturalna cukrzycy typu 2
Historie naturalng cukrzycy typu 2 wielokrot-
nie opisywano w réznych populacjach [1-16; prace
przegladowe: 17, 18]. Osoby, u ktérych rozwija sie
cukrzyca typu 2, dziedziczg od swoich rodzicow ze-
staw genow powodujgcych opornos¢ tkanki na dzia-
tanie insuliny [1, 16, 19-24]. W watrobie insulino-
opornos¢ przejawia sie jako nadprodukcja glukozy
w fazie bazalnej pomimo hiperinsulinemii na czczo
[25] oraz zaburzenie supresji watrobowej produkg;ji
glukozy (HGP, hepatic glucose production) w odpo-
wiedzi na insuling [26] po positku [27]. W tkance
miesniowej [19, 26, 28, 29] insulinoopornos¢ mani-
festuje sie jako zaburzony wychwyt glukozy po spo-
zyciu positku zawierajgcego weglowodany i powo-
duje wzrost wartosci glikemii popositkowej [27].
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Rycina 1. Patogeneza cukrzycy typu 2: triumwirat. Insulino-
opornos¢ w miesniach i watrobie oraz zaburzenia wydzie-
lania insuliny stanowia podstawowe zaburzenia w cukrzycy
typu 2 [1]. Wiecej szczegotdéw w tekscie; HGP (hepatic glu-
cose production) — watrobwa produkcja glukozy

Zwigkszona HGP

Chociaz insulinoopornos¢ jest uwarunkowana gene-
tyczne [17, 20], epidemiczny wzrost przypadkdéw
cukrzycy obserwowany w krajach, w ktérych docho-
dzi do niekorzystnych zmian stylu zycia, wiaze sie
z narastaniem otytosci i brakiem aktywnosci fizycznej
[30]. Zaréwno otytos¢ [31], jak i zmniejszona aktyw-
nos¢ fizyczna [32] sq stanami odpowiadajgcymi za
insulinoopornos¢, ktére — jesli natoza sie na uwa-
runkowang genetycznie opornos¢ na dziatanie in-
suliny — powodujg znaczne obcigzenie komarek
beta trzustki, zmuszonych zwieksza¢ produkcje in-
suliny, tak aby przezwyciezy¢ opornos¢ na dziatanie
tego hormonu [1, 17]. Dopdki komérki beta zwiek-
szajg produkcje insuliny na tyle, aby przezwyciezy¢
insulinoopornos¢, tolerancja glukozy jest prawidto-
wa [33]. Jednak wraz z uptywem czasu wydolnos¢
komorek beta zmniejsza sie i nastepuje wzrost war-
tosci poczatkowo glikemii popositkowej, a nastep-
nie glikemii na czczo, co prowadzi do rozwoju jaw-
nej cukrzycy [1-4, 12, 17, 18, 34]. Dlatego opornosc
na dziatanie insuliny w tkance migsniowej i watro-
bie oraz niewydolnos¢ komérek beta okreslono jako
triumwirat (ryc. 1) [1]. Hiperglikemia i zte wyréwna-
nie metaboliczne moga dalej obniza¢ wrazliwos¢ na
dziafanie insuliny, ale gtéwnie to niewydolnos¢ ko-
morek beta odpowiada za tempo rozwoju choroby.

Opisang powyzej historie naturalng cukrzycy
typu 2 [1] przedstawiono w prospektywnym bada-
niu przeprowadzonym przez Felbera i wsp. w Lozan-
nie w Szwaijcarii (ryc. 2) [35]. Chociaz badanie byto
poczatkowo przekrojowe, pacjentéw obserwowano
przez 6 lat i wykazano progresje od jednej kategorii
zaburzen metabolizmu weglowodanéw do nastep-
nej. U wszystkich badanych zastosowano metode in-
sulinowej klamry euglikemicznej w celu oceny wraz-
liwosci tkanek na insuling oraz doustny test toleran-
¢ji glukozy (OGTT, oral glucose tolerance test) w celu
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Rycina 2. Historia naturalna cukrzycy typu 2. Odpowiedz in-
sulinowa (0) przedstawia klasyczng krzywa Starlinga trzustki
[1]. Wiecej szczegotow w tekscie; . — zalezne od insuliny zu-
zycie glukozy (gérny panel), OGTT (oral glucose tolerance test)
— doustny test tolerancji glukozy; HiINS — wysokie stezenie
insuliny; LOINS — niskie stezenie insuliny; NGT (normal gluco-
se tolerance) — prawidtowa tolerancja glukozy; IGT (impaired
glucose tolerance) — nieprawidtowa tolerancja glukozy

oceny ogodlnej homeostazy glukozy i funkcji komorek
beta. W przypadku oséb szczuptych z prawidtowg
tolerancja glukozy (NGT, normal glucose tolerance)
srednie stezenie glukozy i insuliny w surowicy krwi
podczas OGTT wynosity odpowiednio 115 mg/dl
i 62 yj./ml, podczas gdy srednia szybkos¢ zaleznego
od insuliny wychwytu glukozy (mierzonego za pomoca
insulinowej klamry euglikemicznej 40 mj./m%/min)
wynosita 265 mg/mZ/min. Otytos$¢ wigzata sie
z 29-procentowym zmniejszeniem wrazliwosci na in-
suling, ale tolerancja glukozy pozostawata prawidtowa
z powodu kompensacyjnego wzrostu wydzielania
insuliny. Z uptywem czasu obserwowano progresje
normoglikemicznych osoéb otytych do fazy IGT, z jed-
noczesnym dalszym zmniejszeniem o 28% wrazliwo-
sci na insuline (taczna redukcja wrazliwosci — 57%
od fazy NGT do IGT). Jednak wzrost wartosci glike-
mii byt umiarkowany z powodu dalszego kompen-
sacyjnego zwiekszenia wydzielania insuliny. Osoby
z IGT nalezg zatem do grupy wysokiego ryzyka, po-
niewaz cechuja sie maksymalng lub prawie maksy-
malng opornoscig na dziatanie insuliny, a ich komor-
ki beta dziataja z mniej niz maksymalnym nasileniem.
Wraz z uptywem czasu komérki beta nie moga utrzy-
mac produkgji duzych ilosci insuliny i u 0s6b otytych
z IGT obserwuje sie progresje do fazy jawnej cukrzy-
cy. Zmniejszenie tolerancji glukozy wigze sie ze
znaczng redukcja wydzielania insuliny bez dalszych
zmian we wrazliwosci na ten hormon (ryc. 2). Ten
charakterystyczny wzrost w odpowiedzi insulinowej
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na insulinoopornos¢ i hiperglikemie, po ktérym naste-
puje zmniejszenie wydzielania hormonu, okreslono
jako krzywa Starlinga trzustki [1]. Naturalng historie
cukrzycy udokumentowano w licznych prospektyw-
nych badaniach prowadzonych w wielu zréznicowa-
nych populacjach [1-18, 36, 37]. Chociaz wzgledny
udziat insulinoopornosci i niewydolnosci komorek beta
w rozwoju cukrzycy typu 2 moze sie rézni¢ w zalezno-
sci od grupy etnicznej [38], poczatek i predkos¢ roz-
woju niewydolnosci komérek beta determinuje tem-
po narastania hiperglikemii.

Funkcja komorek beta

Chociaz wartosci insulinemii w reakgcji na roz-
woj insulinoopornosci sg zwykle podwyzszone
w przebiegu historii naturalnej cukrzycy typu 2 (ryc. 2),
nie oznacza to, ze komorki beta funkcjonujg pra-
widtowo. Przeciwnie przeprowadzone niedawno
przez grupe autora badania wykazaty, ze poczatek
niewydolnosci komoérek beta wystepuje znacznie
wczesniej i jest bardziej nasilony, niz sagdzono.
W badaniach San Antonio Metabolism (SAM) i Vete-
rans Administration Genetic Epidemiology (VAGES)
zbadano duzg grupe oséb z NGT (n = 318), IGT
(n = 259) oraz chorych na cukrzyce typu 2 (n = 201)
[39-42]. U wszystkich uczestnikéw badania wyko-
nano OGTT, podczas ktérego stezenie glukozy oraz
insuliny w surowicy krwi oznaczano co 15 min
(w celu oceny tolerancji glukozy i funkcji komérek beta)
oraz zastosowano metode insulinowej klamry eu-
glikemicznej (w celu pomiaru wrazliwosci na insuli-
ne). Obecnie wiadomo, ze zwykty pomiar odpowie-
dzi insulinowej na obcigzenie glukoza nie stanowi
wiarygodnego wskaznika funkcji komorek beta [43].
Komorki beta reagujg na wzrost stezenia glukozy
(AG) wzrostem wydzielania insuliny (Al) [43]. Dlate-
go lepszym wskaznikiem funkcji komorek beta jest
Al/AG. Komérki beta uwzgledniajg rowniez wrazli-
wosc¢ tkanek na insuline oraz dostosowuja wydzie-
lanie insuliny, tak aby utrzyma¢ normoglikemie
[33, 43-45]. Metodg referencyjng pomiaru funkgji ko-
mérek beta jest wiec wskaznik wydzielanie insuliny/in-
sulinoopornos¢ (AI/AG =+ IR), nazywany wskaznikiem
podatnosci (disposition index). Nalezy podkresli¢, ze
insulinoopornos¢ stanowi odwrotnosc insulinowraz-
liwosci. Dodatkowa rycina A1 (dostepna on-line na
http://diabetes.diabetesjournals.org/cgi/content/full/
/db09-9028/DC1) przedstawia pole glukozy pod
krzywa (AUC, area under the curve) i pole insuliny
(AUCQ) u 0s6b z NGT, IGT oraz cukrzyca typu 2, ktore
byty uczestnikami badania VEGES i SAM. Na pra-
wym panelu wida¢ typowag odwrdécong krzywa
w ksztatcie U lub krzywa Starlinga trzustki dla insuliny
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Rycina 3. Wskaznik wydzielanie insuliny/insulinoopornos¢ (Al/
AG =+ IR) u 0s6b z prawidtowa tolerancjg glukozy (NGT, nor-
mal glucose tolerance), nieprawidtowg tolerancjg glukozy
(IGT, impaired glucose tolerance) i cukrzyca typu 2 (T2DM,
type 2 diabetes mellitus) jako funkcja stezenia glukozy po 2
godzinach (2h PG) u oséb szczuptych i otytych [39-42]

w surowicy. Chociaz u pacjentéw z IGT obserwuje
sie wzrost bezwzglednego stezenia insuliny, nie na-
lezy przez to rozumie¢, ze funkcja komérek beta jest
u nich prawidtowa.

Na rycinie 3 przedstawiono wskaznik podatno-
sci (AI/AG + IR) u oséb z NGT, IGT i cukrzyca typu 2
jako funkcje 2-godzinnego stezenia glukozy w czasie
OGTT. Jesli stezenie glukozy po 2 godzinach wynosi
ponizej 140 mg/dl, OGTT uwaza sie za wartos¢ wska-
zujacg na prawidiowsq tolerancje glukozy, a pacjenci
z gornego tercyla wartosci glikemii (2-godz. stezenie
glukozy = 120-139 mg/dl) utracili 2/3 funkcji komo-
rek beta (patrz strzatka — ryc. 3). Ponadto, osoby
z wartosciami glikemii z gérnego tercyla IGT (2-godz.
stezenie glukozy = 180-199 mg/dl) utracity juz 80—
—85% czynnosci komérek beta. Podobne wnioski moz-
na sformutowac na podstawie danych z poprzednich
publikacji [2, 3, 7, 15]. Whioski terapeutyczne wynika-
jace z tych obserwacji s3 oczywiste. Do czasu rozpo-
znania cukrzycy chory utraci 80% funkcji komorek beta,
dlatego bardzo wazne jest, aby wdrozy¢ intensywne
leczenie, ktére koryguje znane zaburzenia patofizjolo-
giczne komoérek beta trzustki.

W zjawiskach biomedycznych wiekszos¢ reak-
cji odbywa sie jako funkcja log. Na rycinie 4 przed-
stawiono naturalny log 2-godzinnego stezenia glu-
kozy podczas OGTT jako funkcje naturalnego log
wskaznika podatnosci (wskaznik funkcji komaérek
beta). Migedzy tymi zmiennymi istnieje silny liniowy
zwigzek z wartoscig r wynoszacg 0,91 (p < 0,00001).
Nie ma punktéw odciecia réznicujacych NGT i IGT
od cukrzycy typu 2. Nietolerancja glukozy stanowi
pewne continuum, w ktérym wyniki pacjentéw prze-
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Rycina 4. Naturalny log 2-godzinnej glikemii (PG, plasma
glucose) v. naturalny log wskaznika wydzielanie insuliny/
/insulinoopornosé (wskaznik funkcji komorek beta) [39-42]
T2DM (type 2 diabetes mellitus) — cukrzyca typu 2; NGT
(normal glucose tolerance) — prawidtowa tolerancja glu-
kozy; IGT (impaired glucose tolerance) — nieprawidtowa
tolerancja glukozy

suwajg sie w dot i w gore tej krzywej jako funkcja
wskaznika wydzielanie insuliny/insulinoopornos¢. Dla-
tego wspofczesne kryteria diagnostyczne [46] dla IGT
i cukrzycy typu 2 sa catkowicie arbitralne i podobnie
jak w przypadku stezenia cholesterolu, tolerancje glu-
kozy nalezy postrzegaé jako continuum ryzyka. Im
wyzsze stezenie glukozy w 2-godzinnym OGTT (na-
wet jesli miesci sie w zakresie IGT), tym wieksze ryzy-
ko mikroangiopatii (patrz dyskusja ponizej).

Jeszcze bardziej niepokojgce sg obserwacje
poczynione przez Butlera i wsp. [47]. W analizie post
mortem badacze ci ocenili ilosciowo wzgledng ob-
jetos¢ komorek beta i odniesli jg do stezenia glike-
mii na czczo. W miare nastepowania progresji od
NGT do nieprawidfowej glikemii na czczo, stwier-
dzano zmniejszenie objetosci komorek beta o 50%,
co sSwiadczy o istotnej utracie masy tych komdrek
dtugo przed wystgpieniem cukrzycy typu 2. W mia-
re rozwijania sie jawnej cukrzycy nastepowato dal-
sze istotne zmniejszenie objetosci komorek beta.
I chociaz nie powinno ono by¢ traktowane jako syno-
nim redukgji ich masy, wyniki te sugeruja, ze istotng
utrate masy komorek beta stwierdza sie dfugo przed
wystgpieniem cukrzycy typu 2 rozpoznawanej zgod-
nie z aktualnymi kryteriami diagnostycznymi [46].

Podsumowujac, obserwacje autora [40-42]
wykazuja, ze w fazie IGT u chorych nastapitfa juz utra-
ta funkcji komérek beta o 80%, podczas gdy wyniki
pracy Butlera i wsp. [47] wskazujg, ze u 0séb ze sta-
nem przedcukrzycowym nastgpita okoto 50-procen-
towa utrata objetosci komorek beta.

Stan przedcukrzycowy
Opublikowane ostatnio wyniki badania Diabe-
tes Prevention Program (DPP) [48] wzbudzity dalsze

zainteresowanie klinicznymi skutkami stosowania
terminu ,stan przedcukrzycowy”. W badaniu DPP
u 0s6b, u ktérych podczas rozpoczecia badania wy-
stepowato IGT i 3 lata pdzniej nadal pozostawaty
w tej fazie, stwierdzono 7,9-procentowg zapadal-
nos¢ na retinopatie prostg pod koniec badania.
U o0sbb, u ktérych na poczatku badania rozpoznano
IGT, ale 3 lata pdzniej przeszty do fazy jawnej cu-
krzycy, stwierdzano 12,6-procentowa zapadalnos¢
na to powikfanie pod koniec badania. Ponadto
u pacjentow z IGT rozwineta sie retinopatia cukrzy-
cowa przy wartosci HbA,_ wynoszacej odpowied-
nio 5,9% i 6,1% — czyli znacznie nizszej od zaleca-
nej przez American Diabetes Association (ADA)
— 7% [49]. U chorych z IGT czesto stwierdza sie row-
niez cechy polineuropatii — obejmuje ona 5-10%
pacjentéw [50, 51].

Podsumowujac, osoby z IGT cechujg sie mak-
symalng lub prawie maksymalng insulinoopornoscia,
utrata funkcji komorek beta siega u nich 80%, a za-
padalnos¢ na retinopatie cukrzycowa wynosi okoto
10%. Zadwno z patofizjologicznego, jak i kliniczne-
go punktu widzenia pacjentéw z IGT nalezy trakto-
wac jako chorych na cukrzyce typu 2. Na podstawie
powyzszych obserwacji mozna stwierdzi¢, ze to: le-
karz powinien interweniowac wczesnie — jeszcze
na etapie IGT lub nieprawidtowej glikemii na czczo
za pomocy dziatan korygujacych patofizjologiczne
mechanizmy, co do ktérych wiadomo, ze sprzyjajg
utracie funkcji komorek beta.

Patogeneza niewydolnosci komorek beta
(dodatkowa ryc. A2 dostepna on-line)
Wiek. Odgrywa istotng role w postepujacej nie-
wydolnosci komoérek beta charakteryzujacej cukrzy-
ce typu 2. W licznych badaniach [52-54] wykazano
progresywne, zalezne od wieku pogarszanie sie funk-
cji komérek beta. Potwierdza to obserwacje, ze za-
padalnos¢ na cukrzyce wzrasta wraz z wiekiem.
Geny. Stwierdza sie rodzinne wystepowanie
niewydolnosci komérek beta. Badania prowadzone
wsréd krewnych pierwszego stopnia oséb chorych
na cukrzyce typu 2 oraz wsréd blizniakéw dostar-
czyty dowoddw na genetyczne uwarunkowania dys-
funkcji komorek beta [55-58]. Wykazano, ze upo-
sledzone wydzielanie insuliny stanowi czynnik dzie-
dziczny w finskich rodzinach z cukrzycg typu 2
z genem podatnosci na chromosomie 12 [59]. Ostat-
nio opisano liczne geny zwigzane z dysfunkcja ko-
mérek beta u chorych na cukrzyce typu 2 [20, 60-62],
z ktérych najlepiej poznano czynnik transkrypcyjny
TCF7L2 [60, 61]. Lyssenko i wsp. [63] wykazali, ze
allele T polimorfizmu pojedynczego nukleotydu
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Rycina 5. Wptyw fizjologicznego podwyzszenia (48 godz.) stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych (FFA, free fatty acid),
spowodowanego wlewem lipidéw, na stezenie peptydu C w surowicy (A) oraz reakcja wydzielnicza insuliny (dekonwolucja
krzywej peptydu C w surowicy) (B) u oséb bedacych potomkami obojga rodzicéw chorych na cukrzyce typu 2 [24];

IRS (insulin receptor substrate) — substrat receptora insulinowego

rs7903146 genu TCF7L2 wigzg sie z zaburzeniem
sekrecji insuliny in vivo i zmniejszong odpowiedzig
na glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1, glucagon-
-like peptide 1). Zaréwno genotyp CT, jak i TT wigza
sie z wystepowaniem cukrzycy typu 2 w wielu gru-
pach etnicznych [64]. W badaniach Malmo i Botnia
obecnos¢ genotypu CT lub TT wigzata sie z istotnym
zmniejszeniem okresu zycia bez cukrzycy z ilorazem
szans wynoszacym odpowiednio 1,58 i 1,61 [63].
Gen TCF7L2 koduje czynnik transkrypcyjny uczest-
niczacy w procesie sygnatowania Wnt, odgrywaja-
cy zasadniczg role w regulacji proliferacji komoérek
beta oraz sekrecji insuliny [65].

Niestety obecnie nie ma metod terapeutycz-
nych, ktére umozliwityby zahamowanie zaleznego
do wieku pogarszania sie funkcji komorek beta lub
wptywu czynnikow genetycznych odpowiedzialnych
za zaburzenia w wydzielaniu insuliny. Jednak istnie-
je wiele przyczyn niewydolnosci komoérek beta, na
ktére mozna wptywac.

Insulinoopornos¢. Poprzez nadmierne obcig-
zenie komorek beta, produkujacych zwiekszong ilos¢
insuliny, odgrywa ona role w postepujgcej niewydol-
nosci komorek beta stwierdzanej w cukrzycy typu 2.
Dlatego dziatania poprawiajace wrazliwosé na in-
suline maja ogromne znaczenie. Doktadny mecha-
nizm, poprzez ktéry insulinoopornosé prowadzi do
niewydolnosci komoérek beta, nie jest znany. Po-
wszechnie uwaza sig, ze komorki beta, zmuszone
ciggle do hipersekrecji insuliny, ulegaja w koncu
wyczerpaniu. Takie proste wyjasnienie nie zawiera
jednak przyczyny mechanistycznej. Alternatywng
hipoteza, na potwierdzenie ktérej istniejg dowody,
jest stwierdzenie, ze przyczyna insulinoopornosci
takze bezposrednio odpowiada za niewydolnos¢ ko-
morek beta. Wykazano, ze nadmierne odkfadanie

tkanki ttuszczowej [dtugotancuchowe kwasy ttuszczo-
we acylo-koenzymu A (LC fatty acyl-CoA, long-chain
fatty acyl-CoA), diacylglicerol i ceramidy] w watrobie
i miesniach powoduje insulinoopornos¢ w tych orga-
nach, czyli lipotoksycznos¢, odktadanie ttuszczéw
w komorkach beta prowadzi do zaburzen sekrecji in-
suliny i niewydolnosci komorek beta (patrz dyskusja
ponizej). Podobnie hipersekrecja amyliny (IAPP, islet
amyloid polipeptide), ktéra jest wspotwydzielana
z insuling w stosunku 1:1, moze prowadzi¢ do poste-
pujacej niewydolnosci komoérek beta (patrz dyskusja
ponizej).

Lipotoksycznosé. Tym mianem okresla sie
uposledzong sekrecje insuliny spowodowang pod-
wyzszonym stezeniem wolnych kwasoéw ttuszczo-
wych w osoczu [66, 67]. Badania przeprowadzone
w laboratorium autora wykazaty, ze fizjologiczne
podwyzszenie stezenia wolnych kwaséw ttuszczo-
wych przez krotki czas (48 godz.) znaczgco uposle-
dza wydzielanie insuliny u oséb z predyspozycjami
genetycznymi (ryc. 5). W tym badaniu u pacjenta
z prawidtowa tolerancja glukozy, u ktérego rodzicéw
rozpoznano cukrzyce typu 2, zastosowano 48-go-
dzinny wlew ptynu fizjologicznego oraz wlew intra-
lipidu w celu okoto 2-krotnego podwyzszenia ste-
zenia wolnych kwaséw ttuszczowych w osoczu. Na-
stepnie wykonano badanie metoda klamry hipergli-
kemicznej (125 mg/dl). W poréwnaniu z wlewem
z ptynu fizjologicznego podanie lipidéw znaczgco
uposledzito zaréwno pierwszg, jak i drugag faze wy-
dzielania peptydu C oraz obnizyto wskaznik sekrecji
insuliny, ktéry obliczono poprzez dekonwolucje krzy-
wej peptydu C w surowicy krwi. Natomiast utrzy-
manie zmniejszonego stezenia wolnych kwasoéw
ttuszczowych w osoczu za pomocg acipimoksu
u oséb, u ktdérych nie rozpoznawano cukrzycy, ale
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Rycina 6. Pierwsza (0-10 min) i druga (10-120 min) faza
wydzielania insuliny podczas badania metodg klamry hiper-
glikemicznej u szczuréow po czesciowej pankreatektomii (D)
oraz u szczuréw z grupy kontrolnej (K) [77]; F— floryzyna;
*p < 0,01

z wywiadem rodzinnym w kierunku tej choroby, po-
prawiato wydzielanie insuliny [68]. Badania in vivo
przeprowadzane na gryzoniach [69-71] i ludziach
[72], jak rowniez badania in vitro [73] potwierdzajg
znaczaca role lipotoksycznosci. Podczas inkubowa-
nia przez 48 godzin ludzkich wysp trzustkowych
w obecnosci 2 mmol/l wolnych kwaséw ttuszczowych
(oleinian do palmitynianu w stosunku 2:1) sekrecja
insuliny, szczegodlnie w fazie ostrej, byta znaczaco
zmniejszona. Eksopzycja na dziatanie wolnych kwa-
sow ttuszczowych powodowata znaczaca inhibicje
ekspresji mRNA insuliny, zmniejszong sekrecje insuli-
ny stymulowang glukoza oraz obnizenie zawartosci
insuliny w wyspach trzustkowych [69]. Rozyglitazon,
agonista peroksysomalnego receptora aktywowane-
go proliferacjg (PPARgamma, peroxisome prolifera-
tor-activated receptor gamma), zapobiegat tym nie-
korzystnym dziataniom wolnych kwaséw ttuszczo-
wych [74]. Zgodnie z tymi obserwacjami in vitro au-
tor wykazat, ze rozyglitazon oraz pioglitazon znacza-
co poprawiajg wskaznik wydzielanie insuliny/insuli-
noopornos¢ in vivo u chorych na cukrzyce typu 2 [75].

Podsumowujac, interwencje, takie jak utrata
masy ciata i zastosowanie tiazolidynodionéw, ktére
mobilizujg ttuszcz z komorek beta, powinny odwra-
cac lipotoksycznosé i sprzyjac¢ zachowaniu funkgcji ko-
morek beta.

Glukotoksycznos¢. To diugotrwate podwyz-
szenie stezenia glukozy w osoczu, ktére uposledza
funkcje komorek beta [76]. Rossetti i wsp. [77] do-
starczyli dowoddw na poparcie tej hipotezy (ryc. 6).
Szczury chore na cukrzyce poddane czesciowej pan-
kreatektomii, w poréwnaniu ze szczurami z grupy
kontrolnej, cechuja sie ciezkimi zaburzeniami zarow-
no w pierwszej, jak i drugiej fazie sekrecji insuliny.
Po leczeniu floryzyna, inhibitorem nerkowego trans-
portu glukozy, nastgpita normalizacja stezenia glu-
kozy w osoczu, bez zmian stezen innych krazacych

metabolitéw. Normalizacja profilu glikemii w oso-
czu spowodowata przywrdcenie pierwszej i drugiej
fazy sekrecji insuliny. Badania in vitro przeprowa-
dzane na wyizolowanych ludzkich wysepkach trzust-
kowych wykazaty, ze przewlekta ekspozycja na pod-
wyzszone stezenie glukozy w osoczu uposledza wy-
dzielanie insuliny [78, 79]. Na podstawie badan na
szczurach Leahy i wsp. [80] stwierdzili, ze trwajace
caty dziehn podwyzszenie sredniego stezenia gluko-
zy W 0soczu in vivo o zaledwie 16 mg/dl prowadzi
do znacznego zahamowania sekrecji insuliny stymu-
lowanej glukozg w wyizolowanej, poddanej perfu-
zZji trzustce.

Dlatego scista kontrola glikemii jest istotna nie
tylko w celu unikniecia mikroangiopatii bedacej po-
wiktaniem cukrzycy, ale takze w celu odwrécenia
glukotoksycznego wptywu przewlektej hiperglikemii
na komoérki beta [80-84], a takze na watrobowg
i miesniowg opornos¢ insulinowa.

Amylina. Sugeruje sie rowniez role hipersekre-
cji IAPP i odktadania amyloidu w trzustce w poste-
pujacym uszkodzeniu komoérek beta w cukrzycy typu 2
[85, 86]. Chociaz istniejg przekonujgce dowody na
patogenetyczng role amyliny u gryzoni [87, 88],
naturalna historia odktadania amyloidu w trzustce
nie jest jeszcze poznana [89].

Aby przeanalizowac¢ to zagadnienie, Chavez
i wsp. [90] oraz Mendoza i wsp. [91] zbadali zwigzek
pomiedzy odktadaniem amyliny w trzustce a funkcjg
komorek beta u 150 pawiandéw z réznymi zaburze-
niami tolerancji glukozy. Dzieki temu, ze genom pa-
wianéw jest w 98% homologiczny z genomem ludz-
kim, wyniki uzyskane u tych zwierzat moga réwniez
odnosi¢ sie do ludzi [92]. Obszar amyloidu w trzust-
ce zwiekszyt sie z ponizej 5,5% do powyzej 51%, ob-
serwowano wiec postepujgcy spadek log HOMA-S.
Spadek funkcji komorek beta byt scisle zwigzany ze
wzrostem glikemii na czczo. Badania Huanga i wsp.
[93] oraz Ritzela i wsp. [94] dostarczyty dalszych do-
woddéw na toksyczne dziatanie widkien 1APP.

Poniewaz amylina jest wydzielana z insuling
w stosunku 1:1 [95, 96], a oligomery IAPP sg toksycz-
ne [89, 93, 94], dziatania, ktore poprawiajg wrazliwosc¢
na insuline, takie jak stosowanie tiazolidynodionéw,
metforminy oraz utrata masy ciata poprzez zmniej-
szenie sekrecji insuliny, mogtyby mie¢ dfugofalowe
dziatanie ochronne w stosunku do funkcji komoérek
beta. Wykazano, ze rozyglitazon chroni ludzkie wy-
spy trzustkowe przed toksycznym wptywem IAPP
poprzez szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu [97].

Inkretyny. Wykazano, ze zaburzenia osi inkre-
tyn odgrywajq istotna role w postepujacej niewy-
dolnosci komérek beta u chorych na cukrzyce. Za oko-
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Rycina 7. A. Podstawowa watrobowa produkcja glukozy (HGP, hepatic glucose production) w grupie kontrolnej i u chorych
na cukrzyce typu 2; B. Zwigzek pomiedzy HGP oraz stezeniem glikemii na czczo (FPG, fasting plasma glucose) [1, 25]

to 90% efektu inkretynowego odpowiadajg GLP-1
i zalezny od glukozy polipeptyd insulinotropowy (GIP,
gastrin inhibitory polipeptide), zwany réwniez ga-
strycznym polipeptydem hamujgcym [98-100].
W cukrzycy typu 2 wystepuje niedobér GLP-1, zwany
réwniezgastrycznym polipeptydem hamujgcym [98-
—100] i opornos¢ na dziatanie GIP [102-105]. Niedo-
boér GLP-1 obserwuje sie u 0s6b z IGT; postepuje on
wraz wyksztatceniem sig jawnej cukrzycy typu 2 [101].
Ponadto wystepuje réwniez opornos¢ na stymuluja-
ce wydzielanie insuliny dziatanie GLP-1 [106, 107].
W przeciwienstwie do GLP-1, stezenia GIP w surowi-
cy u chorych na cukrzyce typu 2 sq podwyzszone, ale
stezenie krazacej insuliny jest obnizone [108]. Swiad-
czy to o wystepowaniu opornosci komoérek beta na
stymulujace wydzielanie insuliny dziatanie GIP [105].
W ostatnich badaniach wykazano, ze sciste wyréw-
nanie glikemii moze przywréci¢ reaktywnosé komo-
rek beta na GIP [109]. Poniewaz niedobér GLP-1 po-
jawia sie wczesnie w przebiegu historii naturalnej
cukrzycy typu 2, terapia uzupetniajgca GLP-1 stano-
wi oczywisty wybor pozwalajacy przywroci¢ prawi-
dtowa odpowiedz insulinowa, ktérej zaburzenia s
charakterystyczne dla cukrzycy typu 2.

Podsumowanie — dysfunkcja komérek beta
i rozwéj cukrzycy typu 2. Chociaz wiadomo, ze
w watrobie i miesniach wystepuje insulinoopornosc juz
na poczatku naturalnej historii cukrzycy, jawna cu-
krzyca nie wyksztatca sie, jesli nie pojawi sie poste-
pujaca niewydolnos¢ komorek beta.

Insulinoopornosé
U chorych na cukrzyce zaréwno watroba, jak
i komorki miesni sg bardzo oporne na dziatanie in-

suliny [1, 17, 18]. Rozwazajac problem insulinoopor-
nosci, nalezy rozrézni¢, co jest odpowiedzialne za
opornos¢ na dziatanie insuliny w stanie podstawo-
wym i na czczo, a co odpowiada za opornosc w sta-
nie stymulacji insuling.

Watroba. Moézg obligatoryjnie utylizuje glu-
koze i odpowiada za okoto 50% zuzycia glukozy
w warunkach podstawowych i na czczo [110]. Za-
potrzebowanie mézgu na glukoze zaspokaja jej pro-
dukcja w watrobie i w mniejszym stopniu w ner-
kach [110]. Po nocnej przerwie w spozywaniu po-
karmow watroba osob bez cukrzycy produkuje glu-
koze w tempie okoto 2 mg/kg/min (ryc. 7) [1, 25].
U chorych na cukrzyce typu 2 tempo podstawowej HGP
zwieksza sie zwykle o okoto 2,5 mg/kg/min [1, 25].
W przypadku osoby wazacej 80 kg skutkuje to do-
datkowymi 25-30 g glukozy przekazanymi do kra-
zenia kazdej nocy. Jak wida¢ na rycinie 7, u osoby
z grupy kontrolnej wartosc¢ glikemii na czczo wyno-
si 85-90 mg/dl, a tempo watrobowej produkgji glu-
kozy — okoto 2 mg/kg/min. U chorych na cukrzyce
typu 2 w miare wzrostu podstawowej HGP zwiek-
sza sie réwniez wartosc¢ glikemii na czczo, a obie te
wartosci silnie korelujg przy wartosci r wynoszacej
0,847 (p < 0,001). Ta nadprodukcja glukozy przez
watrobe odbywa sie przy 2,5-3-krotnie podwyzszo-
nych stezeniach insulinemii, co wskazuje na silng
opornos¢ na supresyjne dziatanie insuliny na HGP.
Podobne obserwacje poczynili inni badacze
[27, 110-116]. Wzrost podstawowej HGP powodu-
je zwiekszona glukoneogeneza w watrobie [117-
—119]. Oprocz opornosci na dziatanie insuliny w wa-
trobie, liczne inne czynniki przyczyniaja sie do przy-
spieszenia HGP, miedzy innymi:
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Rycina 8. Stymulowane insuling catkowite zuzycie glukozy (A) oraz stymulowane insuling zuzycie glukozy przez konczyne

dolna (B) w grupie kontrolnej i u chorych na cukrzyce typu

— podwyzszone stezenie glukagonu w surowicy
krwi oraz zwiekszona wrazliwos¢ komorek wa-
trobowych na glukagon [120-122];

— lipotoksycznos¢ prowadzaca do zwigkszonej eks-
presji i aktywnosci karboksykinazy fosfoenylopi-
rogronianu [123] — enzymdw limitujgcych pro-
ces glukoneogenezy;

— glukotoksycznos¢ prowadzaca do zwiekszonej
ekspresji i aktywnosci glukozo-6-fosfatazy enzy-
mu limitujgcego proces uwalniania glukozy z he-
patocytéw [124].

Miesnie. Aby zmierzy¢ zuzycie glukozy w ca-

tym organizmie, zaréwno zespo6t autora [1, 18, 19,

26, 28, 29, 40], jak i inni badacze [12, 16, 44, 45,

116, 127-130] za pomoca euglikemicznej klamry in-

sulinowej [125] z zastosowaniem glukozy znakowa-

nej trytem wykazali, ze szczupli chorzy na cukrzyce
typu 2 cechuja sie wyzszg insulinoopornoscig w po-
réwnaniu z dobranymi pod wzgledem ptci, masy cia-
ta i wieku osobami z grupy kontrolnej (ryc. 8). Sto-
sujac cewnikowanie zyty i tetnicy udowej w pota-
czeniu z technikg klamry insulinowej, autor wyka-
zat, ze opornos¢ tkanki miesniowej moze odpowia-
da¢ za 85-90% zaburzen utylizacji glukozy w catym

organizmie u chorych na cukrzyce typu 2 [19, 28]

(ryc. 8). Mimo ze u chorych na cukrzyce typu 2 wy-

dtuzono czas trwania badania metoda klamry eu-

glikemicznej o dodatkowa godzine, aby uwzgled-
ni¢ opdznienie w zapoczatkowaniu dziatania insuli-
ny, szybkos¢ stymulowanego insuling wykorzysta-
nia glukozy byta o 50% mniejsza w poréwnaniu

z grupg kontrolng. Réwniez inni badacze obserwo-

wali podobne zaburzenia procesu stymulowanego

2[28,29]

insuling wykorzystania glukozy u chorych na cukrzy-
ce typu 2 [131-133].

U chorych na cukrzyce typu 2 wykazano obec-
nosc licznych defektow dziatania insuliny w komér-
kach miesniowych [17, 18, 126] obejmujacych zabu-
rzenia transportu i fosforylacji glukozy [19, 133-137],
obnizong synteze glukagonu [111, 138, 139] oraz
zmniejszong oksydacje glukozy [26, 140-142]. Jed-
nak zasadniczg role w opornosci na dziatanie insuli-
ny w tkance miesniowej odgrywajg zlokalizowane
bardziej proksymalnie zaburzenia uktadu przekazy-
wania sygnatow [126, 143].

Szlak przekazywania sygnatéw insuliny. Aby
insulina mogta dziata¢, musi sie najpierw potaczyc,
a nastepnie aktywowac swoj receptor poprzez fos-
forylacje zasadniczych reszt tyrozynowych w fancu-
chu beta [126, 144-146] (dodatkowa ryc. A3, do-
stepna on-line). Powoduje to przemieszczanie sub-
stratu receptora insulinowego 1 (IRS-1, insulin re-
ceptor substrate 1) do btony komérkowej, w ktorej
reaguje z receptorem insulinowym i dochodzi wéw-
czas takze do fosforylacji reszt tyrozynowych. Na
skutek tego aktywowana zostaje PI-3-kinaza i Akt,
co prowadzi do uruchomienia transportu glukozy
do komérek, aktywacji syntazy tlenku azotu oraz
wazodylatacji [147-149] i stymulacji licznych we-
wnatrzkomérkowych proceséw metabolicznych.

Badania prowadzone w laboratorium autora
jako pierwsze wykazaty u ludzi zaburzenie w istot-
nym stopniu fosfosylacji reszt tyrozynowych IRS-1
u szczuptych oséb chorujgcych na cukrzyce typu 2
[126, 143, 150], u oséb otytych z prawidtowa tole-
rancjg glukozy [143] oraz u insulinoopornych oséb
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Rycina 9. Zwigzek pomiedzy zaburzonym przewodzeniem sy-
gnatéw insuliny a przyspieszonym rozwojem miazdzycy u osob
zinsulinoopornoscia — z cukrzyca typu 2 i otytoscig [126, 143];
IRS-1 (insulin receptor substrate 1) — substrat receptora insu-
linowego 1; GLUT 4 (glucose transporter) — transportery glu-
kozy; MAP (miogen activated protein) — biatko aktywowane
przez miogen; Shc — biatko efektorowe Shc

z prawidfowga tolerancja weglowodandéw bedacych
potomkami obojga rodzicow chorych na cukrzyce
typu 2 (ryc. 9) [151, 152]. Podobne zaburzenia
stwierdzili inni badacze w tkance migsniowej u lu-
dzi[21, 23, 153-156]. To zaburzenie procesu sygna-
towania insuliny powoduje zmniejszenie transportu
glukozy, uposledzenie uwalniania tlenku azotu
z dysfunkcjg srodbtonka i licznymi zaburzeniami we-
wnatrzkomdérkowego metabolizmu glukozy.

W przeciwienstwie do powaznych zaburzen
aktywacji IRS-1 autor wykazat, ze szlak kinazy biatka
aktywowanego przez miogen (MAP, mitogen-activa-
ted protein), ktéry moze by¢ aktywowany przez biat-
ko efektorowe Shc, prawidtowo reaguje na insuline
(ryc. 9) [143]. Szlak kinazy MAP w fazie stymulacji
prowadzi do aktywacji licznych szlakéw wewnatrz-
komorkowych uczestniczacych w procesie zapalenia,
proliferacji komérek oraz powstawania miazdzycy
[157-159]. Blokada na poziomie IRS-1 uposledza wiec
transport glukozy do komérek, a wynikajaca z tego
hiperglikemia stymuluje wydzielanie insuliny. Ponie-
waz szlak kinazy MAP zachowuje swojg wrazliwos¢
na insuling [143, 159, 160], powoduje to nadmierng
stymulacje tego szlaku oraz aktywacje licznych szla-
kéw wewnatrzkomérkowych zaangazowanych
w proces zapalenia i aterogenezy. To czesciowo ttu-
maczy $cisty zwigzek pomiedzy insulinoopornoscia
oraz miazdzycg u oséb niechorujgcych na cukrzyce,
jak réwniez u pacjentéw z cukrzyca typu 2 [161-166].

Jak wykazali Miyazaki i wsp. [150] w laborato-
rium w Diabetes Division, University of Texas Health
Science Center istnieje tylko jedna grupa doustnych
lekow przeciwcukrzycowych — tiazolidynodiony
— ktore jednoczesnie nasilajg sygnatowanie insuliny

poprzez IRS-1 oraz hamujg szlaki kinazy MAP. Te
obserwacje na poziomie molekularnym pomagaja
wyjasni¢ ostatnie wyniki badan Carotid Intima-Me-
dia Thickness in Atherosclerosis Using Pioglitazone
(CHICAGO) [167] i Poglitazone Effect on Regression
of Intravascular Sonographic Coronary Obstruction
Prospective Evaluation (PERISCOPE) [168], w ktorych
wykazano, ze pioglitazon — odpowiednio — hamuje
proces pogrubiania warstwy srodkowej tetnicy szyj-
nej oraz miazdzycy naczyn wiencowych u chorych
na cukrzyce typu 2. W badaniu PROactive [169]
stwierdzono, ze pioglitazon zmniejsza 0 16% (p =
= 0,027) czestos¢ wystepowania drugiego zasadnicze-
go punktu kohcowego, ktérym byt zgon, zawat ser-
ca i udar. Pierwotny ztozony punkt korcowy ulegt
redukcji o 10%, ale wynik ten nie osiggnat znamien-
nosci statystycznej z powodu zwiekszenia rewasku-
laryzacji konczyn dolnych (nie stanowi to punktu
koncowego w wiekszosci badan z zakresu uktadu
sercowo-naczyniowego). Nie budzi to zdziwienia,
poniewaz to sita grawitacji, a nie lipidy albo cisnie-
nie tetnicze, jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka
choroby naczyn obwodowych.

Droga podania glukozy: doustnie v. dozyl-
nie. Badanie za pomoca euglikemicznej klamry in-
sulinowej stato sie metodg referencyjng w iloscio-
wych pomiarach wrazliwosci na insuling, poniewaz
pozwala utrzymac glikemie i insulinemie na statym
poziomie. Jednak w zyciu codziennym najczestszym
sposobem podawania glukozy jest droga doustna
— przez przewdd pokarmowy. Za pomocg techniki
podwéjnego znacznika (I-'4C glukoza doustnie
i 3-3H glukoza dozylnie) w potaczeniu z cewnikowa-
niem zyty watrobowej zespdt autora badat wyko-
rzystanie glukozy podanej doustnie oraz dozylnie
u zdrowych osdb z prawidtowg tolerancjg glukozy
oraz u pacjentéw z cukrzyca typu 2 [170-174].

W podstawowych warunkach przy glikemii na
czczo 90 mg/dl i stezeniu insuliny w surowicy krwi
wynoszacym 11 mj./ml tkanka trzewna, ktéra za-
sadniczo odzwierciedla pod tym wzgledem watro-
be, pobiera glukoze w tempie 0,5 mg/kg/min (ryc.
10). Kiedy podano dozylnie insuline, tak aby pod-
nies¢ stezenie insuliny w surowicy do 1189 yj./ml
przy jednoczesnym utrzymywaniu euglikemii u cho-
rych z NGT, nie obserwowano stymulacji watrobo-
wego wychwytu glukozy. Po podaniu wlewu glukozy
z insuling, w celu podwyzszenia zaréwno glikemieg,
jak i insulinemii, wykorzystanie glukozy przez wa-
trobe zwiekszyto sie, ale tylko proporcjonalnie do
wzrostu stezenia glukozy, mimo ze stezenie insuli-
ny przekraczato 1000 yj./ml. Natomiast po doust-
nym podaniu glukozy wychwyt watrobowy glukozy
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Rycina 10. Watrobowe zuzycie glukozy u 0séb bez cukrzy-
cy i u chorych na cukrzyce jako funkcja stezenia glukozy
i insuliny w surowicy oraz drogi podania glukozy [170-174]

wzrost 4,5-krotnie, mimo ze stezenia, zaréwno glu-
kozy, jak i insuliny, byty znacznie nizsze w poréw-
naniu ze stezeniami po wlewie dozylnym glukozy
zinsuling (ryc. 10). Podobng ilos¢ glukozy podano cho-
rym na cukrzyce typu 2 i pomimo wyzszych stezen
glukozy i insuliny w poréwnaniu z osobami bez cu-
krzycy watrobowy wychwyt glukozy byt zmniejszo-

ny o wiecej niz 50%. Pacjentom z cukrzycg typu 2

brakuje zatem czynnika jelitowego odpowiedzialne-

go za nasilenie wychwytu glukozy przez watrobe
po spozyciu weglowodandw.

Podsumowanie: patogeneza. Do nietoleran-
¢ji glukozy u chorych na cukrzyce typu 2 przyczy-
niaja sie zaburzona sekrecja insuliny, zmniejszony
wychwyt glukozy przez miesnie, zwiekszona HPG
oraz zmniejszony wychwyt glukozy przez watrobe.

.Dysharmoniczny kwartet” (dodatkowa ryc.
A4, dostepna on-line)

W ostatniej dekadzie stwierdzono, ze komorki
tkanki ttuszczowej réwniez odgrywajg istotng role
w patogenezie cukrzycy typu 2. tgcznie komoérka
ttuszczowa oraz jej troje ,przyjaciot’ — miesnie,
watroba i komodrka beta — tworzg harmonijny albo
moze raczej ,dysharmoniczny kwartet”, poniewaz
efekty ich wspétdziatania s3 bardzo niekorzystne
dla chorego na cukrzyce typu 2. Istniejg liczne
dowody swiadczace o roli zaburzonego metaboli-
zmu adipocytéw oraz zmienionej topografii tkanki
ttuszczowej w patogenezie nietolerancji glukozy
w cukrzycy typu 2 [17, 26, 68, 127, 175-178]:

— komorki ttuszczowe cechujg sie insulinooporno-
scig na antylipolityczne dziatanie insuliny, co
prowadzi do podwyzszenia stezenia wolnych
kwasow ttuszczowych w surowicy [26, 140,
175-179];

— przewlekle podwyzszone stezenie wolnych kwa-
séw ttuszczowych stymuluje glukoneogeneze

[180-182], wywotuje insulinoopornos¢ w komor-
kach watroby i miesni [142, 183-185] oraz za-
burza synteze insuliny [24, 186]. Te wywotane
podwyzszonym stezeniem wolnych kwaséw
ttuszczowych zaburzenia okresla sie jako lipo-
toksycznos¢;

— dysfunkcjonalne komorki ttuszczowe produkujg
nadmierne ilosci adipocytokin, wywotujacych in-
sulinoopornos¢ i miazdzyce, a nie produkuja pra-
widtowych ilosci adipocytokin uwrazliwiajgcych
na dziatanie insuliny, takich jak adiponektyna
[175, 176];

— powiekszone komorki tkanki ttuszczowej sq opor-
ne na dziatanie insuliny i maja zmniejszong zdol-
nos¢ do gromadzenia ttuszczu [187, 188]. Gdy
zdolnosci magazynowania adipocytéw zostang
przekroczone, ttuszcze przenikajg do komorek
miesniowych, watrobowych i komoérek beta,
wywotujgc opornos¢ na dziatanie insuliny w wa-
trobie i tkance migsniowej oraz zaburzenia wy-
dzielania insuliny [175, 176]. Lipidy mogg row-
niez dostawac sie do miesni gfadkich naczyn tet-
niczych, przyspieszajagc rozwdj miazdzycy.

Za pomoca '*C palmitynianu oraz metody
klamry insulinowej Groop i wsp. [26] wykazali, ze
antylipolityczne dziatanie insuliny byto istotnie
zmniejszone u szczuptych chorych na cukrzyce typu 2,
jak rowniez u oséb otytych niechorujacych na cu-
krzyce [140]. Zaréwno u pacjentéw z cukrzyca typu 2
(dodatkowa ryc. A5, dostepna on-line), jak i u oty-
tych oséb z prawidtowg tolerancjg glukozy zdolnos¢
insuliny do zmniejszania stezenia w surowicy krwi
i hamowania obrotu wolnych kwaséw ttuszczowych
jest istotnie obnizona w poréwnaniu z osobami
szczuptymi z prawidtowg tolerancjg glukozy dla
wszystkich stezen insuliny — od fizjologicznych do
farmakologicznych.

Wielu badaczy — miedzy innymi Boden, Shul-
man i autor niniejszej pracy [181, 182, 185, 189]
— wykazato, ze fizjologiczne podwyzszenie steze-
nia wolnych kwasow ttuszczowych w surowicy krwi
stymuluje HGP i pogarsza stymulowany insuling wy-
chwyt glukozy w watrobie [190] i w migsniach
[151, 182-185, 189-194]. Jak wspomniano, zespot
autora oraz inni badacze [24, 186] wykazali, ze pod-
wyzszone stezenie wolnych kwaséw ttuszczowych
w surowicy powoduje zahamowanie sekrecji insuliny.

Wiele lat temu Randle i wsp. [195] opisali styn-
ny dzis cykl kompetycji substratéw, w ktérym zwiek-
szona oksydacja wolnych kwaséw ttuszczowych
w tkance migsniowej zaburza proces oksydacji gluko-
zy. Mimo ze z pewnoscig istnieje kompetycja sub-
stratow pomiedzy wolnymi kwasami ttuszczowymi
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Rycina 11. Wptyw wlewu lipidéw (w celu fizjologicznego-farmakologicznego podwyzszenia stezenia wolnych kwaséw ttusz-
czowych ) na przewodzenie sygnatéw insulinowych u zdrowych oséb bez cukrzycy [201]; PY (phosphorylation) — fosforyla-
cja; IR (insulin receptor) — receptor insulinowy; IRS-1 (insulin receptor substrate 1) — substrat receptora insulinowego 1

i glukoza w odniesieniu do metabolizmu oksydacyj-
nego [196, 197], wykazano, ze wolne kwasy ttusz-
czowe majg niezalezny wptyw hamujacy na synteze
glikogenu [198, 199] oraz na transport i fosforyla-
cje glukozy [192, 200].

Ostatnio zespét autora badat wptyw trwajace-
go 4 godziny wlewu lipidéw v. sél fizjologiczna na
przewodzenie sygnatowania insuliny u zdrowych
szczuptych oséb z prawidtowsa tolerancjg weglowo-
dandéw [201]. Lipidy podawano w 3 réznych szyb-
kosciach (30, 60, 90 ml/godz.), tak aby spowodo-
wac fizjologiczne i farmakologiczne podwyzszenie
stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych. Podczas
badania kontrolnego z wlewem soli fizjologicznej
insulina spowodowata wzrost catkowitej utylizacji
glukozy z 2,7 do 10,8 mg/kg/min. Wlew lipidéw
wywotat zalezne od dawki zmniejszenie catkowite-
go zuzycia glukozy odpowiednio o 22, 30 i 34%, co
odpowiada przede wszystkim zuzyciu przez tkanke
miesniowq. W poréwnaniu z badaniem kontrolnym
z wlewem soli fizjologicznej wlew lipidéw spowo-
dowat zalezne od dawki hamowanie fosforylacji ty-
rozynowej receptora insulinowego w migsniach,
fosforylacje reszt tyrozynowych IRS-1, aktywnosci
PI-3-kinazy i fosforylacji seryny Akt (ryc. 11).

Po dostaniu sie kwaséw ttuszczowych do ko-
morki mogg one ulec przemianie do triglicerydow,
ktére sg obojetne, lub do toksycznych metabolitéw
lipidowych, takich jak ttuszczowy acylCoA, diacyl-
glicerol oraz ceramidy. Za pomocg spektrografii re-
zonansu magnetycznego zespot autora obliczyt za-

wartos¢ triglicerydow w komorkach miesniowych
u zdrowych oséb z prawidtowa tolerancjg glukozy oraz
u chorych z cukrzyca typu 2 i wykazat, ze zawartos¢
lipidow w tkance miesniowej byta istotnie wyzsza
w grupie chorych na cukrzyce (R.A.D., dane nieopu-
blikowane). Podobne wyniki uzyskali Petersen i wsp.
[202]. Stezenie ttuszczowych acylCoA, ktére hamujg
sygnatowanie insuliny [203, 204], byto rowniez istot-
nie podwyzszone w tkance migsniowej oséb z cu-
krzycg typu 2 [205, 206]. Chorych na cukrzyce le-
czono pioglitazonem, powodujgcym wzrost ekspresji
aktywowanego proliferatorem peroksyzomu y ko-
aktywatora 1 (PGC-1, proliferator-activated y coac-
tivator 1) [207]. Proliferator peroksyzomu y koakty-
watora 1 jest gtéwnym regulatorem mitochondrial-
nej biogenezy i wzmaga ekspresje wielu genéw za-
angazowanych w oksydatywna fosforylacje mito-
chondrialng [208-210]. Pioglitazon wywotat reduk-
cje stezenia lipidéw i ttuszczowego acylCoA w ko-
morkach, co scisle wigzato sie z poprawg zaleznego
od insuliny zuzycia glukozy w tkance miesniowej
[205]. Po zmniejszeniu stezenia ttuszczowego acyl-
CoA w komorkach za pomoca acipimoksu, silnego
inhibitora lipolizy zaobserwowano podobng popra-
we zaleznego od insuliny zuzycia glukozy [206].
Obecnos¢ podwyzszonego stezenia diacylglicerolu
w komorce [194, 211] i ceramidow [212, 213] wy-
kazano u chorych na cukrzyce typu 2 oraz u otytych
0s6b z prawidtowym metabolizmem weglowoda-
néw; obserwowano réwniez jego zwigzek z insuli-
noopornoscig i zaburzonym sygnatowaniem insuli-
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ny w miesniach. Ostatnio wykazano, ze trwajacy
48 godzin wlew z lipidéow, w celu uzyskania okoto
1,5-2,5-krotnego wzrostu stezenia wolnych kwasow
ttuszczowych, powodowat hamowanie ekspresji
PGCla, PGCB, PDHA1 oraz wielu genéw mitochon-
drialnych zaangazowanych w oksydatywng fosfory-
lacje w tkance miesniowej [214]. Ta reakcja przypo-
minata wzér ekspresji genéw obserwowany u cho-
rych na cukrzyce typu 2 oraz u oséb z prawidtowg
tolerancja glukozy i insulinoopornoscig bedacych po-
tomkami obojga rodzicéw z cukrzyca typu 2 [215, 216].
Ostatnio zespot autora badat wptyw palmitoilu kar-
nityny na synteze ATP w mitochondriach wyizolowa-
nych z migsni oséb z prawidtowa tolerancjg glukozy
[217]. Niskie stezenie palmitoilu karnityny (1-4 umol/l)
zwiekszyto synteze ATP. Jednak stezenia tego zwigz-
ku powyzej 4 umol/l wigzaty sie ze znacznym hamo-
waniem syntezy ATP oraz zmniejszeniem wewnetrz-
nego mitochondrialnego potencjatu btonowego, sta-
nowigcym site napedowa dla transportu elektronéw.
Wszystkie te obserwacje potwierdzaja role lipotok-
sycznosci oraz insulinoopornosci adipocytéw w pa-
togenezie cukrzycy typu 2.

~Fundamentalny kwintet”

Chociaz komoérka ttuszczowa jest waznym ele-
mentem ,,dysharmonicznego kwartetu”, nalezy wpro-
wadzi¢ kolejny sktadnik i uwzgledni¢ tkanki przewo-
du pokarmowego jako pigty sktadnik w tym zespole.

Spozycie glukozy wywotuje silniejsza odpo-
wiedz insulinowg niz podanie insuliny dozylnie na-
sladujace profil glikemii obserwowany przy gluko-
zie przyjetej doustnie [98-100]. Za wiekszos¢ (> 99%)
tego efektu inkretynowego odpowiadajg 2 hormo-
ny: GLP-1 oraz GIP [98-100]. Jak wspomniano wczes-
niej, wydzielanie GLP-1 przez komorki L w dystalnym
odcinku jelita cienkiego jest zmniejszone [98-100],
podczas gdy wydzielanie GIP przez komérki K w bar-
dziej proksymalnym odcinku jest podwyzszone, cho¢
stwierdza sie opornosc¢ na stymulujgcy wptyw GIP na
wydzielanie insuliny [102-105]. Takze GLP 1 jest sil-
nym inhibitorem wydzielania glukagonu [98-100],
a zmniejszona odpowiedz GLP-1 przyczynia sie do
paradoksalnego wzrostu wydzielania glukagonu oraz
zaburzen supresji HGP, ktére wystepujg po spozyciu
mieszanego positku [218]. Najwyrazniej jelito jest
istotnym organem endokrynologicznym i odgrywa
role w patogenezie cukrzycy typu 2.

Badania przeprowadzone w laboratorium au-
tora wykazaty, ze u zdrowych oséb z prawidtowa
tolerancjg weglowodanéw okoto pofowa supresji
HGP, ktora odbywa sie po spozyciu mieszanego
positku, jest wtérna do hamowania sekrecji gluka-

gonu, druga potowa zalezy od wzrostu wydzielania
insuliny, a stosunek insulina/glukagon silnie korelo-
wat z supresjg HGP podczas positku [218]. Stwier-
dzono réwniez, ze duza ilos¢ spozytej glukozy nie
pojawita sie w krazeniu ogdlnoustrojowym, co po-
twierdza obserwacje poczynione we wczesniejszych
badaniach [28, 170-172]. Moze to wynikac z op6z-
nionego oprézniania zotadka, co jest znanym skut-
kiem dziatania eksenatydu lub wzrostu trzewnego
(gtéwnie watrobowego) zuzycia glukozy. Aby zba-
dac¢ zagadnienie w bardziej bezposredni sposéb,
u chorych na cukrzyce typu 2 wykonano 6-godzinny
test tolerancji positku z zastosowaniem techniki
podwdjnych znacznikéw (1-4C glukoza doustnie
i 3-3H glukoza dozylnie) przed 2 tygodniami terapii
eksenatydem i po leczeniu tym preparatem [219].
Eksenatydu nie podawano w dniu badania. Spozytg
glukoze oznakowano acetaminofenem, aby obser-
wowacd oproznianie zotgdka. Eksenatyd spowodo-
wat istotne obnizenie stezenia glukozy na czczo
i po positku testowym w poréwnaniu z badaniem wyj-
sciowym przeprowadzonym przed podaniem ekse-
natydu. Wzrost wskaznika wydzielania insuliny po-
dzielony przez wzrost wartosci glikemii zwiekszyt sie
ponad 2-krotnie, wskazujgc na silne stymulujgce
dziatanie eksenatydu na funkcje komérek beta.
Wozrost wydzielania insuliny wraz ze zmniejszeniem
sekrecji glukagonu wywotaty zmniejszenie HGP po
spozyciu mieszanego positku. Opréznianie zotagdka
pod wptywem eksenatydu nie zmienifo sie, ponie-
waz ostatnig dawke podano ponad 16 godzin przed
positkiem. Ani trzewne, ani obwodowe zuzycie glu-
kozy istotnie sie nie zmienito. Zatem podstawowe
dziatanie eksenatydu poprawiajace tolerancje glu-
kozy wigze sie z supresjg HPG przez inkretyny. Ostat-
nio Edgerton i wsp. [220] i lonut i wsp. [221] przed-
stawili dowody potwierdzajace, ze GLP-1 nasila
watrobowy wychwyt spozytej glukozy u psow.

~Szorstki sekstet”

Széstym elementem sekstetu jest komorka
alfa trzustki. Wielu badaczy juz w latach 70. XX
wieku wykazato, ze podstawowe stezenie glukago-
nu jest podwyzszone u chorych na cukrzyce typu 2
[119-121, 222-224]. Baron i wsp. [122] wskazali na
istotny udziat podwyzszonego stezenia glukagonu
na czczo w podwyzszonej podstawowej HGP u cho-
rych na cukrzyce typu 2. W poréwnaniu z osobami z
grupy kontrolnej u chorych na cukrzyce stwierdza-
no znacznie zwiekszong podstawowg HGP, ktéra
wigzata sie ze wzrostem stezenia glukagonu w su-
rowicy krwi na czczo. Po wlewie somatostatyny steze-
nie glukagonu w surowicy obnizyto sie o0 44%, przy to-
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Rycina 12. mRNA (A) i biatko (B) transportera glukozy zaleznego od sodu (SGLT2, sodium glucose co-transporter 2) oraz
transport glukozy alfa-metylo-D-glukopiranozydu (AMG, a-methyl-D-glukopyranosid) (C) s3 podwyzszone w hodowanych
komaérkach nabtonka proksymalnych cewek nerkowych chorych na cukrzyce typu 2 (T2DM, type 2 diabetes mellitus) v. osoby

bez cukrzycy (grupa kontrolna) [232]

warzyszacym spadku podstawowej HGP o 58%. Te
obserwacje potwierdzity ostatecznie zasadniczg role
podwyzszonego stezenia glukagonu w stwierdza-
nej u chorych na cukrzyce typu 2 hiperglikemii na
czczo. Istnieja réwniez dane wskazujace na nadwraz-
liwos¢ watroby na stymulujgce dziatanie glukago-
nu na glukoneogeneze w watrobie [120].
Posumowujac, leki hamujace sekrecje glukago-
nu lub blokujace receptor glukagonowy moga by¢
skuteczne w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2. Jed-
nym z takich lekéw jest eksenatyd [225], cho¢ wyka-
zano réwniez skutecznos¢ preparatow bedacych an-
tagonistami receptora glukagonowego [226].

Septet

Kolejnym i odkrytym ostatnio elementem
uczestniczagcym w patogenezie cukrzycy typu 2 jest
nerka, ktéra obok miesni, watroby, komérek beta
i alfa, adipocytow oraz jelita tworzy septet. Nerki fil-
trujg okoto 162 g [(wskaznik filtracji ktebuszkowej
— 180 I/d.) x (stezenie glikemii na czczo — 900
mg/l)] glukozy kazdego dnia. Az 90% filtrowanej glu-
kozy ulega reabsorpcji przez transporter SGLT2
w kanaliku kretym proksymalnym, a pozostate 10%
— przy udziale transportera SGLT1 w prostym od-
cinku zstepujacego fragmentu cewki proksymalnej
[227]. Dlatego w warunkach prawidfowych glukoza
nie pojawia sie w moczu.

W modelach zwierzecych cukrzycy zaréwno
typu 1, jak i 2 maksymalna zdolnos$¢ reabsorpcji
w cewkach nerkowych lub Tm dla glukozy jest pod-
wyzszona [228-230]. U oséb z cukrzyca typu 1 Mo-
gensen [231] wykazat wzrost Tm dla glukozy. U cho-
rych na cukrzyce typu 2 nie badano Tm dla glukozy.

Jednak w hodowli ludzkich komérek nerkowych ce-
wek blizszych pochodzacych od 0séb z cukrzyca typu 2
wykazano istotnie podwyzszone stezenia SGLT2
MRNA i biatka oraz 4-krotny wzrost zuzycia a-me-
tyl-D-glukopiranozydu (AMG, a-methyl-D-glucopy-
ranoside), niepodlegajgcego metabolizmowi analo-
gu glukozy (ryc. 12) [232].

Te obserwacje majg istotne znaczenie kliniczne.
Odpowiedz adaptacyjna nerek, polegajgca na zacho-
wywaniu glukozy, ktéra ma zasadnicze znaczenie dla
zaspokojenia potrzeb energetycznych organizmu,
zwlaszcza mézgu i innych tkanek nerwowych, ktére
obligatoryjnie wymagaja zuzycia glukozy, jest odpo-
wiedzig niekorzystng u chorego na cukrzyce. Zamiast
zwigkszy¢ wydalanie glukozy z moczem w celu korek-
ty hiperglikemii, nerki jg zatrzymuja. Co gorsze, zdol-
nos¢ nerek chorego na cukrzyce do reabsorpcji gluko-
zy wydaje sie zwiekszona poprzez bezwzgledny wzrost
pojemnosci reabsorpcyjnej dla glukozy.

Posumowujac, rozwdj terapii, ktére hamuja
reabsorpcje glukozy w proksymalnym odcinku ce-
wek nerkowych, stanowi racjonalne podejscie do
leczenia cukrzycy typu 2 [227].

~Ztowieszczy oktet”

Ostatnim i moze najwazniejszym cztonkiem ze-
spotu, odgrywajgcym role w patogenezie cukrzycy
typu 2, jest mozg, ktéry razem z pozostatymi 7 ele-
mentami tworzy ,ztowieszczy oktet” (ryc. 13). Staje
sie oczywiste, ze obecna epidemia cukrzycy jest spo-
wodowana epidemia otytosci [207, 233]. Porte i wsp.
oraz inni badacze [234-237] jako jedni z pierwszych
wykazali, ze u szczuréw insulina hamuje apetyt. Oso-
by otyte, zaréwno z cukrzycy, jak i z prawidtowym
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Ostabiony efekt
inkretynowy
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Rycina 13. ,,Ztowieszczy oktet”. Wiecej szczegotdéw w tekscie

metabolizmem weglowodandw, charakteryzuja sie in-
sulinoopornoscia i kompensacyjng hiperinsulinemia.
Jednak spozycie pokarméw jest wieksze u oséb oty-
tych, mimo wystepowania hiperinsulinemii, i mozna
sqdzi¢, ze insulinoopornos¢ wystepujgca w tkankach
obwodowych dotyczy réwniez mézgu.

W laboratorium autora prébowano sie zajac
zagadnieniem zaburzen regulacji apetytu przez in-
suling u 0s6b otytych za pomoca funkcjonalnego re-
zonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imaging) w celu oceny odpowiedzi tkanki mézgowe;j
na spozycie glukozy [238]. Po spozyciu glukozy za-
obserwowano 2 obszary w rejonie podwzgoérza, gdzie
wystgpito state hamowanie: dolny tylny rejon, w kté-
rym znajduja sie jadra brzuszno-przysrodkowe oraz
rejon gorny tylny obejmujacy jadra przykomorowe.
W obu tych obszarach, stanowigcych gtéwne osrod-
ki regulacji apetytu, zakres hamowania po spozyciu
glukozy byt zmniejszony u oséb otytych z insulino-
opornoscia i prawidtowa tolerancjg weglowodandw,
jak rowniez obserwowano opdznienie w czasie nie-
zbednym do uzyskania maksymalnej odpowiedzi
hamujacej, mimo ze odpowiedz insulinowa byfa istot-
nie wyzsza w grupie oséb otytych. Nie jest jasne, czy
zaburzenia stwierdzane w MRI u oséb otytych od-
grywajq role w powstawaniu, czy tez stanowig kon-
sekwencje insulinoopornosci i przyrostu masy ciatfa.
Jednak te wyniki swiadczg o tym, ze moézg, podob-
nie jak inne organy (watroba, miesnie, tkanka ttusz-
czowa), moze by¢ oporny na dziatanie insuliny. Ba-
dania Obici i wsp. [239, 240] przeprowadzone na gry-
zoniach dostarczyty rowniez dowoddéw na istnienie

Zwiekszona lipoliza

Zwiekszona
reabsorpcja
glukozy

( Zmniejszone zuzycie
glukozy

Dysfunkcja
neurotransmitera

Tabela 1. Patogeneza cukrzycy typu 2:
skutki terapeutyczne

Efektywne leczenie cukrzycy typu 2 wymaga jednoczesnego
stosowania wielu lekow w celu skorygowania licznych zabu-
rzen patofizjologicznych

Leczenie powinno opiera¢ sie na poznanych zaburzeniach pa-
togenetycznych, a nie tylko na obnizeniu stezenia HbA,

Terapie nalezy rozpoczynac wczesnie, aby skutecznie zapobie-

gac rozwojowi niewydolnosci komdrek beta

insulinoopornosci tkanki mézgowej prowadzacej do
zwiekszenia HGP oraz zmniejszenia zuzycia glukozy
w tkance miesniowe;.

Skutki terapeutyczne

Przedstawiona powyzej analiza patofizjologii cu-
krzycy typu 2 ma istotne skutki terapeutyczne (tab. 1).
Po pierwsze skuteczne leczenie cukrzycy typu 2 wy-
maga jednoczesnego stosowania wielu lekow kory-
gujacych liczne zaburzenia metaboliczne. Po drugie
leczenie powinno polegac na poznaniu nieprawidfo-
wosci patogenetycznej, a nie tylko dazy¢ do reduk-
cji wartosci HbA, .. Po trzecie terapie nalezy rozpo-
czynaé wczesnie, jezeli jej celem jest prewencja utraty
funkcji przez komorki beta.

Istnieje kilka dostepnych obecnie opcji tera-
peutycznych w odniesieniu do 4 zasadniczych zabu-
rzen patofizjologicznych obecnych w cukrzycy typu 2
(ryc. 14). Autor wykazat, ze na poziomie watroby za-
réwno metformina [241-243], jak i tiazolidynodiony
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Inhibitory DPP-IV. ©
@l Pochodne ﬁD
sulfonylomocznika

Metformina
TZD HIPERGLIKEMIA
'ﬁMetformma

Nasilona HGP
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Rycina 14. Leczenie cukrzycy typu 2 na podstawie patofi-
zjologii. Wiecej szczegotow w tekscie; TZD (thiazolidinedio-
ne) — tiazolidynodion; GLP-1 (glucagon-like peptide 1)
— glukagonopodobny peptyd 1; DPP-IV (dipeptidy! pepti-
dase IV) — dipeptydyl peptydazy IV; HGP (hepatic glucose
protection) — watrobowa produkcja glukozy

[175, 244-252] uwrazliwiajg tkanki na dziatanie in-
suliny oraz zmniejszaja nasilong glukoneogeneze
w watrobie [220, 221] charakterystyczna dla chorych
na cukrzyce typu 2. W tkance miesniowe;j tiazolidy-
nodiony rowniez uwrazliwiajg komaorki na dziatanie
insuliny [244-252], a dziatanie metforminy jest tu-
taj stabe [241, 243, 253]. Poniewaz tiazolidynodio-
ny dziataja poprzez klasyczny szlak sygnatowania in-
suliny [150, 254], podczas gdy metformina dziata
poprzez szlak kinazy AMP [255, 256], terapia taczo-
na tiazolidynodionami i metforming ma catkowicie
addytywny efekt w zmniejszeniu stezenia HbA,,
[257-265] i nie grozi hipoglikemig, poniewaz oba
leki uwrazliwiaja na dziatanie wtasnej insuliny, a nie
nasilaja jej wydzielania. W tkance ttuszczowej tia-
zolidynodiony takze zwigkszaja wrazliwos¢ na insu-
line i silnie hamujg lipolize [263]. Leki te skutecznie
mobilizujg ttuszcz z watroby, miesni oraz komérek
beta, zmniejszajagc w ten sposéb lipotoksycznos¢
[175, 176, 205, 264-267].

Na poziomie komdrek beta wykazano, ze tyl-
ko tiazolidynodiony poprawiajg i sprzyjajg zachowa-
niu funkcji komoérek beta [75, 268] oraz zapewniajg
trwatq kontrole glikemii [167, 168, 260, 268-272].
Istniejg rowniez dowody na to, ze analogi GLP-1 dtu-
go zachowujg funkcje komoérek beta [273-275].
Mimo to grupy lekéw, ktore najczesciej przepisuje
sie w Stanach Zjednoczonych i na swiecie, to po-
chodne sulfonylomocznika i metformina, cho¢ zaden
z nich nie wywiera istotnego ochronnego wptywu
na komorki beta. Jest to dos¢ wazne zagadnienie,
poniewaz postepujaca utrata funkcji stanowi pod-
stawowe zaburzenie odpowiedzialne za rozwoj jaw-

Terapia konwencjonalna

Glibenklamid

S

Metformina

Mediana HbA,, (%)

Czas (lata)

Rycina 15. Wptyw leczenia pochodnymi sulfonylomoczni-
ka (glibenklamid = gliburyd) i metforming na stezenie HbA,
w surowicy krwi u chorych z nowo rozpoznang cukrzyca
typu 2. Terapia konwencjonalna obejmowata diete oraz wy-
sitek fizyczny [36, 279]

nej cukrzycy oraz progresywny wzrost stezenia Hba,
(ryc. 2 i dodatkowa ryc. A1, dostepna on-line).
Pochodne sulfonylomocznika i metformina.
Profesor Robert Turner w badaniu UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS) jako pierwszy wykazat
w czasie 15 lat trwania badania, ze pochodne sulfo-
nylomocznika nie dziatajg ochronnie w stosunku do
funkcji komérek beta u oséb z nowo rozpoznana
cukrzycy typu 2 [36]. Po poczatkowym obnizeniu
stezenia HbA, _ u pacjentéw leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika obserwuje sie postepujace pogor-
szenie kontroli glikemii oraz réwnolegty wzrost ste-
zenia HbA,_ w grupie chorych leczonych w sposéb
konwencjonalny (ryc. 15). Ponadto na podstawie
UKPDS stwierdzono, ze pochodne sulfonylomoczni-
ka nie wykazujg istotnego dziatania przeciwmiazdzy-
cowego [34], a w niektérych badaniach sugerowa-
no nawet, ze leki z tej grupy moga przyspieszac pro-
ces rozwoju miazdzycy [276, 277]. Podobnie u oséb
leczonych metforming w badaniu UKPDS po poczat-
kowym obnizeniu HbA,_  wywotanym hamujacym
wptywem biguanidéw na HGP réwniez obserwowa-
no postepujgce pogorszenie wyréwnania glikemii
(ryc. 15) [278]. Za pomoca HOMA-3 profesorowie
Holman i Turner wykazali, ze wzrost odsetka HbA,
obserwowany w trakcie leczenia zaréwno pochod-
nymi sulfonylomocznika, jak i metforming wynika
z progresywnego pogarszania funkcji komoérek beta
i ze po 3 latach okoto 50% chorych na cukrzyce wy-
magato wprowadzenia dodatkowego leku w celu
utrzymania HbA,_ ponizej 7% [279-284]. Chociaz
istniejg pewne dane z badan in vitro swiadczace
o tym, ze metformina poprawia funkcje komorek beta
i zapobiega ich apoptozie [285, 286], dane in vivo
z badania UKPDS nie potwierdzajg tej obserwacji.
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Rycina 16. Podsumowanie badan analizujgcych wptyw leczenia pochodnymi sulfonylomocznika (SU, sylfonylurea) v. placebo
lub v. aktywny komparator na stezenie HbA, _u chorych na cukrzyce typu 2 [36, 166, 167, 260, 269-273, 279-285]. Wiecej

szczegotow w tekscie; GLY (glyburide) — gliburyd

Wykazano jednak, ze metformina zmniejsza czestos¢
powiktan z grupy makroangiopatii [278] [obecnie
liczba chorych na cukrzyce w grupie leczonej met-
forming (n = 342) uwazana bytaby za zbyt mata,
aby na jej podstawie formutowac jakiekolwiek wnio-
ski dotyczgce ochronnego dziatania na uktad serco-
wo-naczyniowy].

Nalezy zauwazy¢, ze UKPDS byto oryginalnie za-
projektowane jako badanie oceniajgce monoterapie.
Jednak po 3 latach stato sie oczywiste, ze monotera-
pia metforming czy lekami z grupy pochodnych sulfo-
nylomocznika nie zapobiegty postepujacej niewydol-
nosci komérek beta ani nie spowodowaty stabilizacji
HbA,_  na poziomie wyjsciowym [279-283]. Dlatego
zmieniono protokét badania, tak aby mozna byto do-
dac metformine do pochodnych sulfonylomocznika lub
pochodng sulfonylomocznika do metforminy i/lub in-
suline do pochodnej sulfonylomocznika [279-283].
Chociaz dodanie drugiego doustnego leku przeciw-
cukrzycowego spowodowato poprawe kontroli glike-
mii po poczatkowym obnizeniu stezenia HbA, , funk-
cja komorek beta nadal ulegata stopniowemu pogor-
szeniu, a stezenie HbA, _ wzrastafo.

Wyniki badania A Diabetes Outcome Progression
Trial (ADOPT) [268] byty podobne do rezultatow uzy-
skanych w UKPDS. U chorych z nowo rozpoznang cu-
krzyca leczonych gliburydem po poczatkowym spad-
ku nastepowat stopniowy wzrost stezenia HbA,_
z powodu utraty funkcji komorek beta (ryc. 16). Rozy-
glitazon, przeciwnie, powodowat zmniejszenie steze-

nia HbA,, ktére utrzymywato sie przez 5 lat trwania

@ Hanefeld (n = 250)
[] Charbonnel (n = 317)
@ PERISCOPE (n = 178)
O RECORD (n = 301)

Bl Chicago (n = 232)
A ADOPT (n = 1456)
‘ Rosenstock (n = 115)
B Tan (n = 249)

ROSI

Zmiana stezenia HbA, (%)

Czas (lata)

Rycina 17. Podsumowanie badan analizujgcych wptyw tia-
zolidynodiondw v. placebo lub v. aktywny komparator na
stezenie HbA, _u chorych na cukrzyce typu 2 [167, 168, 260,
268-273]. Wiecej szczegotow w tekscie; PIO (pioglitazone)
— pioglitazon, ROSI (rosiglitazone) — rozyglitazon

badania z powodu zachowania funkcji komérek beta
(ryc. 17). Tempo, w jakim postepowata utrata funkgji
komérek beta, byto 3,5-krotnie wieksze w grupie le-
czonej gliburydem w poréwnaniu z grupg otrzymu-
jaca rozyglitazon. Chociaz metformina wywotywata
bardziej trwaty efekt w postaci obnizenia wartosci
HbA, . niz sulfonylomoczniki w badaniu ADOPT, wia-
zat sie on jednak z postepujacym wzrostem stezenia
HbA, . oraz postepujgcym pogorszeniem funkgji ko-
morek beta po pierwszym roku terapii [268].

W wielu trwajacych ponad 1,5 roku badaniach
poréwnawczych lub kontrolowanych placebo oce-
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niano zdolnos¢ pochodnych sulfonylomocznika do
wywotywania trwatej redukcji HbA,  u chorych na
cukrzyce typu 2. We wszystkich tych badaniach
[36, 166, 167, 260, 268-272] wykazano, ze po poczat-
kowym obnizeniu HbA,_ stosowanie réznych po-
chodnych sulfonylomocznika, takich jak gliburyd,
glimepiryd i gliklazyd, wigzato sie z postepujagcym
pogorszeniem funkcji komorek beta z towarzyszaca
utratg kontroli glikemii (ryc. 16). Nie ma wyjatkow
od utraty kontroli glikemii podczas leczenia pochod-
nymi sulfonylomocznika po poczatkowych 18 mie-
sigcach leczenia. Wyniki badan wskazuja, ze obni-
zenie glikemii wywotane przez pochodne sulfonylo-
mocznika nie jest trwate i ze utrata kontroli glikemii
wigze sie z postepujacg niewydolnoscia komodrek
beta [36, 37, 166, 167, 268-272, 279-283].

Tiazolidynodiony. W przeciwienstwie do po-
chodnych sulfonylomocznika w 8 poréwnawczych lub
kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem
tiazolidynodionoéw, z ktérych kazde trwato ponad
1,5 roku, uzyskano zupetnie inne wyniki (ryc. 17)
[167, 168, 268-272]. Po poczatkowym obnizeniu HbA,
efekt terapeutyczny utrzymywat sie dzieki zachowaniu
funkgji komdrek beta u chorych na cukrzyce typu 2.
Oprocz tych badan prowadzonych wsréd pacjentéw
z cukrzyca typu 2 opublikowano jeszcze 5 prac
z udziatem 0s6b z IGT, w ktdrych zaobserwowano, ze
stosowanie tiazolidynodionéw zapobiegato progre-
sji IGT do jawnej cukrzycy typu 2 [286-290]. W bada-
niu Diabetes Reduction Assessement with Ramipril
and Rozyglitazone Medication (DREAM) wykazano
redukcje rozwoju cukrzycy typu 2 0 62% przy stoso-
waniu rozyglitazonu [287], podczas gdy w badaniu
Actos Now for Prevention of Diabetes (ACT NOW) [290]
stwierdzono redukcje konwersji IGT do cukrzycy typu 2
0 81% przy stosowaniu pioglitazonu. Wszystkie
z 5 badan udowodnity, ze oprécz dziatania polegaja-
cego na uwrazliwieniu na insuline, tiazolidynodiony maja
réwniez ochronny wptyw na komorki beta trzustki.
W badaniu ACT NOW poprawe wskaznika wydzielanie
insuliny/insulinoopornos¢ (wskaznik funkcji komdrek
beta) wykazano zaréwno za pomocg OGTT, jak i do-
zylnego testu tolerancji glukozy z czestym pobieraniem
probek krwi. Podobne rezultaty uzyskano w badaniach
Troglitazone In Prevention Of Diabetes (TRIPOD) i Pio-
glitazone In Prevention Of Diabetes (PIPOD) [286, 289],
w ktérych rozwdj cukrzycy u kobiet pochodzenia laty-
noskiego, u ktérych wczesniej rozpoznano cukrzyce
cigzowg, zmniejszyt sie odpowiednio 0 52% i 62%.
W wielu badaniach in vivo oraz in vitro z wysepkami
trzustkowymi ludzkimi i pochodzacymi od gryzoni wy-
kazano, ze tiazolidynodiony majg ochronny wptyw na
funkcje komorki beta [291-295].

Analogi GLP-1. Jak wykazano, inkretyny po-
prawiaja funkcje komorek beta i diugotrwale utrzy-
mujg dobrg kontrole glikemii. Bunck i wsp. [273]
zbadali 69 chorych na cukrzyce typu 2 leczonych met-
forming — sredni wiek badanych wynosit 58 lat,
a wskaznik masy ciata — 30,5 kg/m?2. Uczestnicy ba-
dania otrzymali insuline glargine lub eksenatyd, za
pomocg ktérych w obu grupach uzyskano podobne
obnizenie HbA, — do 6,8%. Przed rokiem i po upty-
wie roku oznaczono wydzielanie peptydu C za po-
moca trwajacego 80 minut badania metoda klamry
hiperglikemicznej. Podczas powtérnego badaniu tg
metodg po uptywie roku zaréwno pierwsza (0-10
min), jak i druga (10-80 min) faza wydzielania insu-
liny zwiekszyty sie odpowiednio 1,5- i 2,9-krotnie
wsrod leczonych eksenatydem w poréwnaniu
Z grupg otrzymujaca insuline glargine. Glargina spo-
wodowata 31-procentowy wzrost odpowiedzi pep-
tydu C podczas badania metodg klamry hiperglike-
micznej po uptywie roku w poréwnaniu z pomia-
rem wykonanym na poczatku badania. Eksenatyd
natomiast zwiekszyt stosunek ponad 3-krotnie, co
wskazuje na silne dziatanie tego analogu GLP-1
zwiekszajace funkcje komorek beta.

W trwajacym 32 tygodnie kontrolowanym pla-
cebo badaniu prowadzonym metoda podwdjnie Sle-
pej proby eksenatyd (10 ug 2 x d.) spowodowat re-
dukcje HbA, o okoto 1,0-1,2% i w znaczacy sposob
zmniejszyt amplitude wzrostu glikemii popositkowej,
utrzymujac jednoczesnie odpowiedz insulinowa na
poziomie sprzed leczenia [274]. W wyniku tego wskaz-
nik AlI/AG zwiekszyt sie istotnie, co wptyneto na funk-
cje komorek beta. Niektorych pacjentéw uczestnicza-
cych w badaniu obserwowano przez 3,5 roku i stwier-
dzono, ze utrzymywat sie u nich spadek HbA,  [275].
Nie wiadomo jednak, czy pacjenci, ktorzy nie wzieli
udziatu w dalszej czesci badania, réznili sie pod wzgle-
dem pewnych cech, takich jak wartosci kontroli glike-
mii, od oséb kontynuujacych badanie. W badaniach
in vivo u gryzoni [296, 297] oraz w badaniach in vitro
na hodowanych ludzkich wyspach trzustkowych [298]
wykazano, ze eksenatyd odpowiednio zwigksza mase
komorek beta i zapobiega apoptozie wysp. Czy to dzia-
tanie zwiekszajgce mase komorek beta bedzie réw-
niez wystepowato u ludzi chorych na cukrzyce na ra-
zie nie wiadomo. Niezaleznie od zmian masy komo-
rek beta badania Buncka i wsp. [273] jasno $wiaczg
o istotnym dziafaniu eksenatydu polegajgcym na popra-
wie funkcji komérek beta.

Oproécz dziatania na komorki beta eksenatyd
i inne GLP-1 korzystnie wptywaja na 4 innych czton-
koéw ,,ztowieszczego oktetu”: watrobe (redukcja HGP),
komorki alfa (zmniejszenie sekrecji glukagonu), jelito
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(uzupetnienie ostabionej odpowiedzi GLP-1) i moézg
(zmniejszenie apetytu i utrata masy ciata). Co wazne,
stymulujacy wptyw eksenatydu na wydzielanie insu-
liny zanika, kiedy zostanie osiggnieta normoglikemia,
co minimalizuje ryzyko hipoglikemii.

Inhibitory dipeptydyl peptydazy IV. Nie ma
dtugoterminowych badan oceniajgcych wptyw inhi-
bitorow dipeptydyl peptydazy IV (DPP-1V, dipepti-
dyl peptidase V) na funkcje komorek beta. Jednak
w badaniach krétkoterminowych z czasem obser-
wacji od kilku miesiecy do roku zaréwno sitaglipty-
na, jak i wildagliptyna [98, 99, 299, 300] spowodo-
waty zmniejszenie glikemii popositkowej, utrzymu-
jac jednoczesnie odpowiedz insulinowg, co wska-
zuje na ich pozytywny wptyw na komérki beta. Czy
nasilenie wydzielania insuliny przetozy sie na zacho-
wanie funkcji komérek beta w diuzszej perspekty-
wie, na razie nie wiadomo. Inhibitory DPP-IV zmniej-
szajg rowniez wydzielanie glukagonu i wraz ze wzro-
stem insulinemii powodujg redukcje podstawowej
HGP [301]. Podczas terapii inhibitorami DPP-IV nie
stwierdzono hipoglikemii, ale tez nie obserwowano
zmniejszenia apetytu ani utraty masy ciata.

Podsumowanie. Wprowadzenie tiazolidyno-
dionéw i analogow GLP-1 na rynek lekow stosowa-
nych w terapii cukrzycy typu 2 oraz ich zdolnos¢ za-
chowania funkcji komérek beta stwarza nowe moz-
liwosci terapeutyczne cukrzycy typu 2.

Algorytm leczenia cukrzycy typu 2
American Diabetes Association
Algorytm leczenia cukrzycy typu 2 American Dia-
betes Association zaleca stopniowanie terapii — po-
lega on na redukgji glikemii, a nie korekcie zaburzen
patofizjologicznych [49]. Rekomenduje na poczatku
modyfikacje stylu zycia i stosowanie metforminy,
a celem postepowania jest obnizenie stezenia HbA,
ponizej 7% (ryc. 18). Jesli nie udaje sie osiggnac¢ celu
lub wystapi wtérna nieskutecznos¢ terapii, algorytm
ten zaleca zastosowanie jednej z ponizszych opcji:
— dodanie insuliny NPH w jednym wstrzyknieciu
— postepowanie, ktére nie bedzie chetnie wybiera-
ne przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej
czy tez wiekszos¢ endokrynologéw/diabetologow
w Stanach Zjednoczonych i ktére raczej nie dopro-
wadzi do uzyskania pozadanego wyréwnania gli-
kemii, jak nalezy sadzi¢ na podstawie wynikéw
badan prowadzonych przez ekspertow w dziedzi-
nie insulinoterapii [302-308]. Ponadto we wszyst-
kich tych badaniach obserwowano czeste wyste-
powanie hipoglikemii i znaczny przyrost masy cia-
ta (1,87-4,13 kg, srednio 3,85 kg w ciaggu 6-12
miesiecy lub krocej) (ryc. 19);

Styl zycia + metformina

|

/ | \.

Dodaj insuling Dodaj TZD
bazalng :

| | |

Dodaj pochodna
sulfonylomocznika
lub insuline bazalng

Dodaj pochodng
sulfonylomocznika

Zintensyfikuj Dodaj insuling
leczenie bazalna lub
insuling TZD

Rycina 18. Algorytm leczenia cukrzycy typu 2 American Dia-
betes Association [49]. Wiecej szczegotéw w tekscie; TZD
(thiazolidinedione) — tiazolidynodion

— dodanie leku z grupy tiazolidynodionéw, ktéra nie
cieszy sie popularnoscig z powodu obaw zwigza-
nych z tymi lekami wyrazonymi w algorytmie ADA.
Sugeruje on raczej wybor pochodnych sulfonylo-
mocznika jako drugiego leku przeciwcukrzycowe-
go. Réwniez instytucje finansujace leczenie przy-
chylniej patrza na taki wyboér, poniewaz leki te sg
stosunkowo niedrogie. Algorytm nie uwzglednia
analogéw GLP-1 ani inhibitoréw DPP-IV [49]. Po-
niewaz ani metformina, ani pochodne sulfonylo-
mocznika nie majg wptywu ochronnego na funk-
cje komorki beta (patrz powyzej oraz ryc. 16), 20%
zachowanej czynnosci komorek beta w chwili roz-
poznania cukrzycy [40-42] zostanie utraconych do
czasu wtornej nieskutecznosci leczenia skojarzone-
go z zastosowaniem pochodnych sulfonylomocz-
nika oraz metforminy i wiekszos¢ pacjentow be-
dzie wymagato leczenia insuling. Insulinoterapia to
trudne leczenie dla wiekszosci lekarzy podstawo-
wej opieki zdrowotnej, a nawet dla doswiadczo-
nego diabetologa czy endokrynologa osiaggniecie
celéw terapii i utrzymanie HbA, _ ponizej 7%, nie
wspominajac juz o ponizej 6,5%, bez ryzyka istot-
nej hipoglikemii i przyrostu masy ciafa nie jest tatwe
(ryc. 19) [302-308]. Ponadto nie wiadomo, dlacze-
go nalezatoby rozpoczynac leczenie insuling przed
zastosowaniem eksenatydu, skoro za pomocg in-
suliny rzadko udaje sie osiggna¢ HbA, _ ponizej 7%,
a istnieje znaczne ryzyko wystapienia hipoglikemii
i przyrostu masy ciata [302-308]. Ostatnio doko-
nano istotnych zmian w ustaleniach ADA dotycza-
cych leczenia [309]. Pochodne sulfonylomocznika
awansowaly i zaleca sie ich stosowanie, jesli lecze-
nie dietg i wysitkiem fizycznym w potaczeniu
z metforming nie pozwolg osiggna¢ celu leczenia
w postaci stezenia HbA, _ ponizej 7% (ryc. 20). Z pa-
tofizjologicznego punktu widzenia jest to istotny
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Wszystkie algorytmy insulinoterapii poprawiajg
kontrole glikemii, ale z jednoczesnym
przyrostem masy ciata
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Rycina 19. Wptyw insuliny i eksenatydu na HbA,_
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Rycina 20. Zalecenia American Diabetes Association — al-
gorytm leczenia cukrzycy typu 2. Jak wspomniano, nie jest to
oficjalne stanowisko ADA [49]. Wiecej szczegdtow w tekscie
[301]; PIO (pioglitazone) — pioglitazon; SU (sulfonylurea)
— pochodna sulfonylomocznika

krok do tytu, poniewaz dowody i dane opierajgce
sie na wynikach badan (ryc. 16) wykazuja, ze po-
chodne sulfonylomocznika nie maja dziatania chro-
nigcego funkcje komorek beta i nie zapewniajg
trwatego wyréwnania glikemii. Chociaz ten algo-
rytm nie stanowi oficjalnego stanowiska ADA praw-
dopodobnie jest tak interpretowany przez ptatni-
kéw refundujacych terapie.

Algorytm oparty na zaburzeniach
patofizjologicznych

Alternatywny algorytm terapeutyczny jest
oparty na znanych zaburzeniach patofizjologicznych
wystepujacych w cukrzycy typu 2 (ryc. 21). Algorytm
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Rycina 21. Algorytm leczenia cukrzycy typu 2 na podstawie
uwarunkowan patofizjologicznych. Wiecej szczegotow
w tekscie; TZD (thiazolidinedione) — tiazolidynodion

ten zaktada bardziej racjonalne postepowanie i wiek-
sze prawdopodobienstwo uzyskania trwatych efek-
tow leczenia. Zgodnie z nim terapie rozpoczyna sie
od modyfikacji stylu zycia oraz potréjnej terapii sko-
jarzonej lekami, ktére zwiekszajg wrazliwos¢ na in-
suline (tiazolidynodiony i metformina) oraz, co waz-
niejsze, lekami ochronnie wptywajgcymi na funkcje
komorek beta (tiazolidynodiony i eksenatyd) (ryc. 21).
Ponadto celem leczenia powinno by¢ osiggniecie
wartosci HbA, . ponizej 6%, skoro z badania DPP wia-
domo, ze u 12% oséb z IGT i HbA,. wynoszacym
6% stwierdza sie juz retinopatie.

Poréwnanie stopniowanego algorytmu ADA z al-
gorytmem opartym na zaburzeniach patofizjologicz-
nych przedstawiono na rycinie 22. W wielu badaniach,
w tym w UKPDS, wykazano, ze stopniowana terapia
metforming i/lub pochodnymi sulfonylomocznika nie
zapewnia trwatego wyréwnania cukrzycy. Natomiast
efekt dziatania tiazolidynodionéw i analogow GLP-1
stosowanych w monoterapii jest trwaty. Stosowane
w terapii skojarzonej, jak mozna przypuszcza¢, powinny
mied jeszcze bardziej trwaty wptyw ochronny na funk-
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ADA  Algorytm na podstawie

zaburzen patofizjo-

logicznych
Trwatosc¢ efektéw leczenia Nie Tak
Ochrona komorek beta Nie Tak
Hipoglikemia Tak Nie
Przyrost masy ciata Tak Nie

Rycina 22. Poréwnanie algorytmu American Diabetes As-
sociation (ADA) i algorytmu na podstawie zaburzen patofi-
zjologicznych. Wiecej szczegdtow w tekscie

cje komorek beta oraz obnizenie stezenia HbA, , cho-
ciaz taka hipoteza wymaga jeszcze potwierdzenia.
Ani w badaniach dotyczacych metforminy, ani sulfo-
nylomocznika nie wykazano, aby sprzyjaty zachowa-
niu funkcji komorek beta. Dziatanie takie stwierdzo-
no natomiast w przypadku tiazolidynodionow i eks-
enatydu. Podczas terapii pochodnymi sulfonylomocz-
nika oraz insuling czesto wystepuje hipoglikemia, co
ogranicza mozliwos¢ uzyskania stezenia HbA, _ poni-
zej 6% czy 7% (rekomendowane przez ADA). Prze-
ciwnie, hipoglikemia wystepuje rzadko w przypadku
podawania lekéw uwrazliwiajacych na dziatanie in-
suliny oraz analogéw GLP-1, co pozwala na podawa-
nie maksymalnych dawek w celu obnizenia HbA, .
Wreszcie stosowaniu pochodnych sulfonylomoczni-
ka oraz insuliny towarzyszy przyrost masy ciafa, pod-
czas gdy terapia eksenatydem wigze sie z jej zmniej-
szeniem, jak réwniez blokuje on przyrost masy ciata
u 0s6b przyjmujacych tiazolidynodiony.

Podsumowanie: leczenie. Chociaz algorytm
postepowania uwzgledniajacy zaburzenia patofizjo-
logiczne stanowi nowatorskie podejscie do zagad-
nienia terapii cukrzycy typu 2 jest on oparty na wy-
nikach i dowodach pochodzacych z licznych badan
eksperymentalnych i klinicznych. Poniewaz algorytm
polega na korygowaniu stwierdzonych zaburzen pa-
tofizjologicznych, istnieje duze prawdopodobien-
stwo, ze jego zastosowanie przyniesie trwate efekty
w postaci dobrego wyréwnania glikemii. Jesli uda
sie utrzymac glikemie w zakresie wartosci prawidfo-
wych, mozna zapobiec rozwojowi powiktan z gru-
py mikroangiopatii, ktérych leczenie jest kosztow-
ne i ktére powodujg znaczng chorobowosc i Smier-
telnos¢. Ponadto skuteczne leczenie przyczynia sie
do poprawy jakosci zycia chorych.

Oswiadczenie

Nie zgtoszono zadnego konfliktu intereséw
dotyczacego niniejszego artykutu.
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