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1. Informacje organizacyjne i zasady zaliczenia

Wyktad jest pierwszym z trzech zaplanowanych wyktadéw z farmakologii. Prowadzacy zapowiedziat, ze
wszystkie prezentacje omawiane w trakcie wyktadow zostang udostepnione na platformie eduportal, a wiedza
wymagana na zaliczeniu koncowym nie bedzie wykraczata poza materiat zawarty w tych prezentacjach.

Struktura zaliczenia koncowego

Zaliczenie koncowe sktada sie z 50 pytan jednokrotnego wyboru w formacie A-E (pie¢ mozliwych odpowiedzi,
jedna prawidtowa). Na rozwigzanie catego testu przeznaczone jest 50 minut (jedna minuta na pytanie), przy
czym kazda tura egzaminacyjna trwa godzing, co daje 10 minut zapasu. Egzamin odbywa sie na komputerach, na
platformie eduportal.

Prowadzacy zalecit, aby dzien przed egzaminem zalogowac sie na platforme i sprawdzi¢ poprawnosc¢ dziatania
loginu oraz hasta, tak by unikng¢ probleméw technicznych w dniu egzaminu.

Podziat pytan egzaminacyjnych
Pytania na zaliczeniu koncowym obejmujg dwa obszary tematyczne:

» 70% pytan (35 pytan) pochodzi z materiatu omawianego na wyktadach, czyli z farmakologii internistycznej:
farmakoterapia cukrzycy, leki hipotensyjne, leki stosowane w niewydolnosci serca, w przewlektej chorobie
nerek, w chorobie wiencowej, leki bronchodylatacyjne oraz podstawy farmakoterapii przewodu
pokarmowego.

» 30% pytan (15 pytan) pochodzi z bazy pytan dotyczacej osrodkowego uktadu nerwowego, ktéra zostanie
udostepniona studentom z odpowiednim wyprzedzeniem. Baza ta obejmuje zagadnienia takie jak: leczenie
choroby Alzheimera, leczenie przeciwdepresyjne, leczenie przeciwpsychotyczne i pokrewne tematy. Pytania
z OUN sa opracowane pod katem podrecznika Farmakologia Rang i Dale, ktéry prowadzacy poleca jako
zrédto uzupetniajgce. Prezentacje z zakresu OUN nie beda udostepniane — studenci samodzielnie rozwigzujg
baze pytan, korzystajac z podrecznika.

Terminy i forma egzaminu

Egzamin zaplanowany jest na 5 lipca (niedziela), godzina 14:30, z podziatem studentdéw na trzy tury. Termin
zerowy nie jest przewidziany ze wzgledoéw technicznych i organizacyjnych — cze$¢ studentow bedzie jeszcze w
trakcie ¢wiczen, co uniemozliwia przeprowadzenie terminu zerowego dla wszystkich jednoczesnie.

Prowadzacy poinformowat, ze na Wydziale Pielegniarstwa z reguty istnieje mozliwos¢ cofania sie do

poprzednich pytan w trakcie egzaminu, jednak zalecit weryfikacje tej informacji bezposrednio w dziekanacie
przed sesjg egzaminacyjna.

Co jest wazne na egzaminie - wskazowki prowadzacego
Prowadzacy wielokrotnie podkreslat, ze na zaliczeniu konicowym najwazniejsze sg trzy elementy:

1. Mechanizm dziatania leku — w jaki sposob dany lek dziata na poziomie komérkowym lub narzgdowym.

2. Wskazania do stosowania leku — w jakich jednostkach chorobowych dany lek jest stosowany i dlaczego.
3. Dziatania niepozadane - szczegolnie te charakterystyczne i klinicznie istotne, na ktére prowadzacy
zwraca uwage w trakcie wyktadu.
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Dawkowanie lekéw co do zasady nie jest wymagane na egzaminie, z wyjatkiem metforminy (dawka minimalna
terapeutyczna i maksymalna) oraz podstawowych zasad doboru dawki insuliny bazowej w insulinoterapii proste;j.

2. Cukrzyca - definicja, podziat i patomechanizm

Definicja cukrzycy

Cukrzyca jest chorobg metaboliczng charakteryzujgca sie hiperglikemig, czyli podwyzszonym stezeniem
glukozy we krwi. Hiperglikemia moze wynika¢ z dwoch zasadniczo réznych mechanizmow patofizjologicznych,
co stanowi podstawe podziatu cukrzycy na dwa gtéwne typy.

Cukrzyca typu 1- patomechanizm
Cukrzyca typu 1 jest chorobg autoimmunologiczng. W wyniku procesu autoimmunologicznego, ktéry moze by¢

wyzwolony przez rézne czynniki srodowiskowe — w tym infekcje wirusowe — dochodzi do niszczenia komérek
beta wysp trzustkowych, czyli komorek odpowiedzialnych za produkcje insuliny.

Konsekwencja tego procesu jest bezwzgledny niedobdr insuliny w organizmie. Oznacza to, ze mimo obecnosci
glukozy we krwi i prawidtowe] budowy receptorow insulinowych oraz transporteréw glukozy na btonach
komoérkowych, glukoza nie moze przedosta¢ sie do wnetrza komorek, poniewaz brakuje insuliny, ktéra otwiera
kanaty transportujgce (transportery GLUT4).

Obraz kliniczny cukrzycy typu 1 jest zwykle wyrazny i dynamiczny. Wynika z nastepujacego fancucha zdarzen:

e Brak insuliny - glukoza nie wnika do komoérek - stezenie glukozy we krwi rosnie.
o Gdy glikemia przekracza prog nerkowy (~180 mg/dl), transporter SGLT2 nie jest w stanie odzyskac¢ catej
glukozy z moczu pierwotnego - glukoza pojawia sie w moczu ostatecznym (glukozuria, czyli cukromocz).
 Glukoza jest czasteczka aktywng osmotycznie - za glukozg podaza woda na drodze osmozy - wielomocz
(poliuria).
» Wielomocz prowadzi do odwodnienia - wzmozone pragnienie (polidypsja).
 Narastajacy niedobor energii wewnatrzkomoérkowej - wzrost produkcji ciat ketonowych jako
alternatywnego zrodta energii.

Triada objawéw: wielomocz, wzmozone pragnienie, odwodnienie jest charakterystyczna dla cukrzycy typu 1.

Groznym powiktaniem nieleczonej lub zbyt pézno rozpoznanej cukrzycy typu 1 jest kwasica ketonowa i
$pigczka ketonowa lub zespét hiperglikemiczno-hiperosmolarny, przebiegajacy z gwattowna poliurig i szybkim
odwodnieniem.

Epidemiologia: cukrzyca typu 1 jest typowa dla dzieci i oséb mtodych. Posta¢ o pdéznym poczatku okreslana jest
jako cukrzyca LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults).

Leczenie: jedyng skuteczng metodg leczenia cukrzycy typu 1 jest insulinoterapia, poniewaz organizm nie
produkuje wtasnej insuliny.

Cukrzyca typu 2 - patomechanizm

Cukrzyca typu 2 ma zupetnie inny mechanizm patofizjologiczny. W tym przypadku trzustka produkuje insuling
prawidtiowo — przynajmniej na poczatku choroby. Problem lezy na poziomie komérek docelowych i dotyczy
insulinoopornosci.

Insulinoopornosé polega na zmniejszeniu ilosci receptoréow insulinowych oraz transporteréw GLUT4 na btonach

komérkowych. Oznacza to, ze mimo obecnosci zarowno glukozy, jak i insuliny we krwi, glukoza nie moze
efektywnie przedostawac sie do wnetrza komorek.

Mechanizm powstawania insulinoopornosci - lipotoksycznosé

Chorobg wyjsciowg prowadzgcg do cukrzycy typu 2 jest otytosé. Mechanizm jest nastepujacy:
1. Duza ilos¢ tkanki ttuszczowej - ciggta przemiana metaboliczna tkanki ttuszczowej - do krwioobiegu
uwalniane sg duze ilosci kwaséw ttuszczowych i triglicerydow.
2. Kwasy ttuszczowe sg wychwytywane przez komorki i utleniane w procesie beta-oksydaciji, co generuje
duzg ilos¢ ATP.
3. Nadmiar ATP na poziomie komérkowym hamuje proces glikolizy (rozktadu glukozy) — jest to mechanizm
biochemiczny, w ktérym nadmiar produktu kornicowego hamuje szlak metaboliczny.
4. Komorka, majgc nadmiar energii, nie potrzebuje wigcej glukozy - na poziomie transkrypcyjnym zmniejsza
produkcje transporterow GLUT4 i receptorow insulinowych.
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5. Efektem jest insulinoopornos$¢ — zmniejszona wrazliwo$¢ komérek na insuline.

Trzy gtdwne czynniki prowadzace do insulinoopornosci:
Czynnik Mechanizm

Otytos¢ Lipotoksycznos$¢ - nadmiar ATP - hamowanie glikolizy -
zmniejszenie GLUT4 i receptoréw insulinowych

Brak aktywnosci fizycznej Brak zuzycia ATP - brak odblokowania glikolizy -
utrzymujaca sie insulinoopornos¢

Dodatni bilans energetyczny Nadmiar kalorii = nadmiar substratéw energetycznych -
nadmiar ATP - insulinoopornoscé

Progresja cukrzycy typu 2

W odpowiedzi na insulinoopornos¢ i narastajgcg hiperglikemie trzustka reaguje kompensacyjng
hiperinsulinemia — produkuje coraz wigcej insuliny, by ,na site” przepchng¢ glukoze do komoérek. Jednak przy
dtugotrwatej hiperinsulinemii mozliwosci produkcyjne trzustki mogag ulec wyczerpaniu, co prowadzi do
koniecznosci wtgczenia insulinoterapii u czesci pacjentdw z cukrzyca typu 2.

Epidemiologia: cukrzyca typu 2 jest typowa dla osob starszych, otytych, z zespotem metabolicznym. Obraz
kliniczny jest czesto bezobjawowy przez dtugi czas - pacjenci moga nie wiedzie¢ o chorobie przez wiele lat.

Poréwnanie cukrzycy typu 1i typu 2

Cecha Cukrzycatypu1 Cukrzyca typu 2
Patomechanizm Autoimmunologiczne niszczenie Insulinoopornosc¢
komoérek beta
Produkcja insuliny Bezwzgledny niedobor Zachowana (poczgtkowo nadmierna)
Typowy wiek zachorowania Dzieci, mtodzi dorosli Osoby starsze
Typowa budowa ciata Szczupli Otytos$¢, zespo6t metaboliczny
Obraz kliniczny Woyrazny (poliuria, polidypsja, Czesto bezobjawowy
odwodnienie)
Leczenie Wytacznie insulinoterapia Modyfikacja stylu zycia + leki doustne *
insulina

Dlaczego cukrzyca jest niebezpieczna - glikacja biatek

Cukrzyca prowadzi do glikacji biatek, czyli nieenzymatycznego taczenia czgsteczek glukozy z biatkami. Biatka
glikowane sg biatkami uszkodzonymi, ktére organizm stara sie usung¢ za pomocag makrofagdéw posiadajgcych
odpowiednie receptory. Proces ten generuje przewlekly stan zapalny w organizmie.

Im wyzsze stezenie glukozy i im dtuzej trwa hiperglikemia, tym wigksza glikacja biatek i tym wigkszy stan
zapalny. Przewlekly stan zapalny jest bezposrednig przyczyng powiktfan naczyniowych cukrzycy, w tym
zwigkszonego ryzyka zawatu migsnia sercowego, udaru niedokrwiennego mézgu i miazdzycy tetnic konczyn
dolnych.

3. Rola insuliny i mechanizm transportu glukozy do komérek

Insulina jako hormon anaboliczny

Insulina jest hormonem produkowanym przez komorki beta wysp trzustkowych. Jest to hormon o dziataniu
anabolicznym, co oznacza, ze pobudza procesy budowania i magazynowania substancji w organizmie.

Dziatania insuliny na poziomie komoérkowym obejmuja:
Dziatania pobudzajgce (anaboliczne):
» wychwyt glukozy przez komorki
synteza glikogenu (magazynowanie glukozy)
» synteza DNA
e wychwyt aminokwaséw
e synteza biatek
» synteza kwasow ttuszczowych
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Dziatania hamujace:

o hamowanie lipolizy (rozktadu ttuszczéw)

« hamowanie glukoneogenezy (syntezy glukozy z niecukrowych substratow)

» hamowanie apoptozy (programowanej smierci komorkowej)
Warto zwrdci¢ uwage, ze przewlekta hiperinsulinemia (zbyt duze stezenie insuliny przez dtugi czas) jest
niekorzystna - poprzez hamowanie apoptozy i stymulacje syntezy DNA zwieksza ryzyko chorob
nowotworowych. Otytos¢ i hiperinsulinemia sg uznanymi czynnikami ryzyka nowotworow.

Cztery elementy niezbedne do transportu glukozy do komorki

Aby glukoza mogta przedostac sig z krwi do wnetrza komorki, konieczne sg jednoczesnie cztery elementy:
1. Glukoza - obecna we krwi
2. Insulina — hormon inicjujgcy transport
3. Receptor insulinowy - biatko na btonie komdrkowej, do ktdrego przytacza sig insulina

4. Transporter GLUT4 - kanat w btonie komdrkowej, przez ktory glukoza przemieszcza sie do wnetrza
komorki; otwierany przez insuling za posrednictwem receptora insulinowego

W cukrzycy typu 1 brakuje insuliny (element 2). W cukrzycy typu 2 brakuje receptorow insulinowych i
transporterow GLUT4 (elementy 3i 4).

Rola glukozy w metabolizmie energetycznym komorki

Glukoza jest niezbedna do syntezy ATP (adenozynotréjfosforanu) — podstawowej czgsteczki energetycznej
komorki. Proces pozyskiwania energii z glukozy przebiega nastepujaco:

1. Glikoliza - rozktad glukozy do pirogronianu, a nastgpnie do acetylo-koenzymu A

2. Cykl Krebsa i fancuch oddechowy — acetylo-koenzym A ulega catkowitemu utlenieniu (spaleniu) do
dwutlenku wegla i wody

3. Konsekwencjg jest synteza duzej ilosci ATP

ATP jest wykorzystywane do wszystkich procesow wymagajgcych energii w organizmie, w tym do pracy migsni,
przewodzenia impulséw nerwowych i syntezy makroczgsteczek.

Transporter SGLT2 i prég nerkowy

W nerkach, w trakcie filtracji ktebuszkowej, glukoza przechodzi do moczu pierwotnego. Nastgpnie jest
odzyskiwana z powrotem do krwioobiegu przez transporter sodowo-glukozowy typu 2 (SGLT2), zlokalizowany
w kanalikach proksymalnych nerek.

Transporter SGLT2 ma ograniczona wydajnos¢, okreslang jako prog nerkowy, ktory fizjologicznie wynosi okoto
180 mg/dl. Oznacza to, ze gdy stezenie glukozy we krwi przekracza 180 mg/dl, transporter nie jest w stanie
odzyskac¢ catej glukozy z moczu pierwotnego, a nadmiar glukozy pojawia sie w moczu ostatecznym
(glukozuria). Ta wifasciwos¢ SGLT2 jest farmakologicznie wykorzystywana przez grupe lekéw zwanych
flozynami.

4. Diagnostyka cukrzycy i monitorowanie leczenia

Kryteria rozpoznania cukrzycy
Rozpoznanie cukrzycy opiera sie na kilku metodach diagnostycznych:

Pomiar glikemii na czczo
 Ponizej 100 mg/dl - wynik prawidtowy
» 100-125 mg/dl — nieprawidtowa glikemia na czczo (stan przedcukrzycowy) - wskazanie do wykonania
testu OGTT

» 126 mg/dl lub powyzej, stwierdzone dwukrotnie - rozpoznanie cukrzycy

Glikemia przygodna (w dowolnej porze dnia)

* 200 mg/dl lub powyzej + obecnos¢ objawdw hiperglikemii (wielomocz, wzmozone pragnienie,
odwodnienie) - rozpoznanie cukrzycy

Test OGTT (doustny test tolerancji glukozy, krzywa cukrowa)
Wskazany przy nieprawidtowej glikemii na czczo (100-125 mg/dl). Procedura:
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1. Pomiar glikemii na czczo

2. Pacjent wypija 75 g glukozy rozpuszczonej w wodzie

3. Po 2 godzinach ponowny pomiar glikemii

4. W trakcie testu pacjent musi pozostawa¢ w spoczynku (siedziec¢, nie spacerowac)
Interpretacja wyniku po 2 godzinach:

 Ponizej 140 mg/dl — nadal nieprawidtowa glikemia na czczo (nie mozna uznac¢ za prawidtowy)

* 140-199 mg/dl - nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy)

e 200 mg/dl lub powyzej - rozpoznanie cukrzycy

Zarowno nieprawidtowa glikemia na czczo, jak i nieprawidtowa tolerancja glukozy okreslane sg fgcznie jako stan
przedcukrzycowy.

Hemoglobina glikowana (HbA1c)

Hemoglobina glikowana to hemoglobina, ktéra ulegta glikacji — nieenzymatycznemu potaczeniu z czgsteczkami
glukozy. Im wyzsze stezenie glukozy we krwi i im dtuzej trwa hiperglikemia, tym wyzszy odsetek hemoglobiny
glikowanej.

* HbA1c = 6,5% - rozpoznanie cukrzycy

Hemoglobina glikowana odzwierciedla srednie stezenie glukozy we krwi z ostatnich 2-3 miesigcy (tyle wynosi
czas zycia erytrocytu). Jest to podstawowy parametr monitorowania leczenia cukrzycy.

Cele terapeutyczne hemoglobiny glikowanej

Grupa pacjentow Docelowa wartos¢ HbAlc
Ogolna populacja chorych na cukrzyce <7%

Mtodzi pacjenci z cukrzyca typu 1 lub 2 <6,5%

Kobiety w cigzy < 6%

Starsi pacjenci z wielochorobowoscig < 8%

Roznicowanie cukrzycy typu 1i typu 2
Samo oznaczenie insuliny nie jest w petni wiarygodne, poniewaz insulina ulega szybkiemu metabolizmowi.
Lepszym parametrem jest peptyd C.
Peptyd C jest produktem metabolizmu insuliny — powstaje w réwnomolowych ilosciach z insuling podczas jej
syntezy w trzustce. Jego stezenie odzwierciedla endogenng produkcje insuliny:

» Wysokie stezenie peptydu C - duza produkcja insuliny przez trzustke = przemawia za cukrzyca typu 2

» Nieoznaczalne stezenie peptydu C - brak produkcji insuliny - przemawia za cukrzyca typu 1

Za cukrzyca typu 1 przemawiajg rowniez przeciwciata autoimmunologiczne: przeciwinsulinowe,
przeciwwyspowe (anty-ICA) oraz przeciwciata anty-GAD.

5. Niefarmakologiczne leczenie cukrzycy - dieta i aktywnos¢ fizyczna

Trzy filary leczenia cukrzycy typu 2
Leczenie cukrzycy typu 2 opiera sig na trzech rownorzednych filarach, z ktérych kazdy odpowiada za okoto 30%
sukcesu terapeutycznego:

1. Dieta — 30% sukcesu

2. Aktywnos¢ fizyczna - 30% sukcesu

3. Farmakoterapia - 30% sukcesu

Pozostate 10% to edukacja pacjenta — pacjent musi rozumie¢ swojg chorobe, znac jej powiktania i wiedziec, jak
postepowac.

Leczenie dietetyczne

Najwazniejszym elementem diety w cukrzycy typu 2 jest ograniczenie kalorycznosci — zastosowanie ujemnego
bilansu energetycznego prowadzacego do redukcji masy ciata. Dieta powinna by¢ odpowiednio zbilansowana,
bogata w surowe warzywa. Prowadzacy wskazat diete srodziemnomorskg jako wzorcowy model zywienia -
opiera sie ona na duzej ilosci ryb, Swiezych warzyw i owocow.
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Obliczanie zapotrzebowania kalorycznego

Zapotrzebowanie kaloryczne oblicza sie na podstawie naleznej masy ciata (nie aktualnej masy ciata pacjenta z
otytoscia):

Rodzaj pracy Zapotrzebowanie kaloryczne

Praca siedzaca (np. praca biurowa) 20-25 kcal/kg naleznej masy ciata
Praca umiarkowanie aktywna 25-30 kcal/kg naleznej masy ciata
Ciezka praca fizyczna 30-40 kcal/kg naleznej masy ciata

Przyktad: pacjent z otytoscig, wzrost 180 cm, masa ciata 100 kg, praca siedzaca. Nalezna masa ciata wynosi
okoto 70 kg. Zapotrzebowanie kaloryczne = 70 x 20-25 = 1400-1750 kcal/dobe. Aby uzyskac efekt redukcyjny,
od obliczonego zapotrzebowania odejmuje sie 250-500 kcal.

Kliniczne znaczenie redukcji masy ciata
o Ubytek masy ciata ponad 5% w stosunku do masy wyjsciowej juz wigze sie z zauwazalng poprawa kontroli
glikemii.
» Redukcja kazdego 1kg masy ciata wydtuza zycie pacjenta o 5% — podkresla to ogromne znaczenie leczenia
otytosci w cukrzycy typu 2.

Aktywnosc¢ fizyczna
Aktywnos¢ fizyczna jest naturalnym sposobem zwigkszenia insulinowrazliwosci i stanowi bezposrednie
leczenie insulinoopornosci. Mechanizm dziatania aktywnosci fizycznej na poziomie komdrkowym:

1. Praca migsni = zuzycie ATP

2. Spadek stezenia ATP - odblokowanie procesu glikolizy

3. Odblokowanie glikolizy = na poziomie transkrypcyjnym wzrasta produkcja transporterow GLUT4 i

receptoréw insulinowych

4. Wiecej GLUT4 i receptorow insulinowych - glukoza tatwiej wnika do komorek

5. Mniej glukozy we krwi - mniejsza stymulacja trzustki - zmniejszenie hiperinsulinemii
Aktywnos$¢ fizyczna zmniejsza ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 2 az o 60%, poniewaz bezposrednio leczy
insulinoopornos¢.

Aktywnosc¢ fizyczna a cukrzyca typu 1

U pacjentdw z cukrzycg typu 1 aktywnos¢ fizyczna jest korzystna (zmniejsza ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych), ale wymaga szczegolnej ostroznosci ze wzgledu na ryzyko hipoglikemii wysitkowej.
Aktywnosc¢ fizyczna zmniejsza zapotrzebowanie tkanek na insuling, co przy statej dawce insuliny bazowej moze
prowadzic¢ do hipoglikemii.

Zasady postepowania przy aktywnosci fizycznej u chorych na cukrzyce typu 1:

» Kontrola glikemii przed wysitkiem, w trakcie i przez kilka godzin po zakonczeniu
» Spozycie dodatkowych porcji weglowodanow prostych przed wysitkiem, co godzing podczas wysitku i po
jego zakonczeniu
» Zmniejszenie dawki insuliny dopositkowej (krétkodziatajgcej) o0 30-50% w zaleznosci od nasilenia wysitku i
wartosci glikemii
» Unikanie ciezkiego wysitku w czasie szczytu dziatania insuliny
» Kazdy chory na cukrzyce typu 1 powinien mie¢ przy sobie glukagon w amputkostrzykawce oraz
weglowodany proste
Roznica miedzy metoda wielokrotnych wstrzyknigec¢ a pompa insulinowag przy wysitku fizycznym:
W metodzie wielokrotnych wstrzyknie¢ mozna zmniejszy¢ dawke insuliny dopositkowej przed planowanym
wysitkiem, ale nie mozna zmodyfikowa¢ insuliny bazowej (dziata przez catg dobe). W pompie insulinowej mozna
zmniejszy¢ wlew analogu szybkodziatajgcego o 20-80% na czas wysitku, co istotnie zmniejsza ryzyko
hipoglikemii.

6. Leki doustne w cukrzycy typu 2 - metformina, pochodne sulfonylomocznika i akarboza

0goélny podziat lekéw stosowanych w cukrzycy typu 2
Leki stosowane w cukrzycy typu 2 mozna podzieli¢ na dwie zasadnicze grupy:
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Leki hipoglikemizujace — moga przy przedawkowaniu lub braku positku prowadzi¢ do hipoglikemii:
« pochodne sulfonylomocznika
Leki antyhiperglikemiczne - obnizajg glikemig, ale nie prowadzg do hipoglikemii nawet przy przedawkowaniu:
o metformina
e flozyny (inhibitory SGLT2)
 agonisci GLP-1
e inhibitory DPP-4

Metformina - lek pierwszego rzutu w cukrzycy typu 2

Metformina jest lekiem pierwszego rzutu u pacjentow z cukrzyca typu 2. Jest to informacja kluczowa, ktéra
moze pojawic sie na zaliczeniu koncowym.

Mechanizm dziatania metforminy
Metformina dziata poprzez zwiekszenie beztlenowego przeksztatcania glukozy do kwasu milekowego
(nasilenie beztlenowej glikolizy). Mechanizm ten jest analogiczny do dziatania aktywnosci fizycznej — uruchamia
szlak metaboliczny glukozy, co na poziomie transkrypcyjnym prowadzi do:

o wzrostu ilosci transporterow GLUT4 na btonie komdrkowej

» wzrostu ilosci receptoréw insulinowych na btonie komdérkowej

Efektem jest poprawa insulinowrazliwosci — metformina dziata doktadnie w tym miejscu, w ktorym lezy problem
w cukrzycy typu 2.

Dlaczego metformina nie powoduje hipoglikemii?
Wraz z poprawa transportu glukozy do komaérek, mniejsza ilos¢ glukozy dociera do trzustki = trzustka produkuje

mniej insuliny. Bez insuliny glukoza nie moze wnika¢ do komorek. Zatem wraz ze spadkiem glikemii sita dziatania
metforminy maleje - istnieje wbudowany mechanizm hamujagcy, ktéry zapobiega hipoglikemii.

Korzysci ze stosowania metforminy
1. Redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego — metformina zmniejsza stan zapalny w organizmie, co
przektada sie na 30% redukcje ryzyka zawatu serca i udaru mézgu.
2. Poprawa insulinowrazliwosci — leczenie przyczynowe insulinoopornosci.
3. Zmniejszenie hiperinsulinemii — poprzez zmniejszenie stymulacji trzustki.
4. Dziatanie przeciwnowotworowe — metformina zmniejsza ryzyko raka watrobowo-komaorkowego, raka jelita
grubego i raka endometrium.

Wskazania do stosowania metforminy

e Cukrzyca typu 2 - lek pierwszego rzutu

» Stan przedcukrzycowy - ze wzgledu na wczesne ryzyko sercowo-naczyniowe juz na tym etapie
o Zespot metaboliczny

o Zespot policystycznych jajnikow (PCOS)

Dawkowanie metforminy - wazne na egzaminie
« Dawka minimalna terapeutyczna: 1500 mg/dobe — dawki ponizej tej wartosci (np. 500 mg raz lub dwa razy
dziennie) sg subterapeutyczne i nie przynoszg efektu leczniczego.
» Dawka maksymalna: 3000 mg/dobe - do tej dawki nalezy dazy¢ u kazdego pacjenta przy dobrej tolerancji.
» Dawka poczatkowa: 1000 mg/dobe (np. 2 x 500 mg) — stopniowe zwiekszanie dawki pozwala unikng¢
dziatan niepozgdanych.

Dziatania niepozadane metforminy
Przejsciowe dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego:
« biegunka
e nudnosci i wymioty
e wzdecia brzucha
e metaliczny posmak w ustach

S3 to objawy niegrozne, ale mogace zniecheci¢ pacjenta do terapii. Dlatego dawke zwigksza sig stopniowo.

Przeciwwskazania do stosowania metforminy
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Metformina jest przeciwwskazana w stanach zaostrzenia choréb przewlektych, poniewaz zwigksza beztlenowy
metabolizm glukozy do kwasu mlekowego, co moze pogarszac¢ niedotlenienie narzgdow:

e zaostrzenie niewydolnosci oddechowej

e zaostrzenie niewydolnosci serca

e zaostrzenie niedokrwienia duzych narzagdow

e progresja przewlektej choroby nerek do niewydolnosci nerek

e zaostrzenie marskosci watroby
Wazne: u pacjentéw wyrownanych (stabilna POCHP, wyréwnana niewydolnos¢ serca, wyréwnana marskos¢
watroby) metformina jest wskazana i powinna by¢ kontynuowana.

Metformina a badania kontrastowe: metformina w niewielkim stopniu zwigksza ryzyko nefropatii kontrastowej,
dlatego przy planowych badaniach z kontrastem (np. TK z kontrastem) nalezy jg odstawi¢ na 24-48 godzin
przed badaniem. W stanach nagtych (np. ostry zawat serca wymagajgcy koronarografii) nie jest to kwestia
priorytetowa.

Metformina w cigzy: metformina jest dopuszczona do stosowania u kobiet w cigzy i nie musi by¢ odstawiana.

Pochodne sulfonylomocznika
Pochodne sulfonylomocznika sg jedyna grupa lekow hipoglikemizujacych stosowanych w cukrzycy typu 2.

Mechanizm dziatania

Pochodne sulfonylomocznika zwigkszajg wydzielanie insuliny przez trzustke, niezaleznie od aktualnego
stezenia glukozy we krwi.

Dlaczego pochodne sulfonylomocznika sg lekiem ostatniego wyboru?
1. Ryzyko hipoglikemii — jesli pacjent przyjmie lek, ale nie zje positku, trzustka i tak wydzieli wigecej insuliny, co
moze prowadzi¢ do niebezpiecznej hipoglikemii.
2. Nasilenie hiperinsulinemii - pochodne sulfonylomocznika nie leczg przyczyny cukrzycy typu 2
(insulinoopornosci), lecz nasilajg hiperinsulinemig, co jest niekorzystne.
3. Utrudnienie redukcji masy ciata — im wigcej insuliny, tym trudniej schudna¢ (insulina jest hormonem
anabolicznym, sprzyjajagcym magazynowaniu energii).
4. Brak redukciji ryzyka sercowo-naczyniowego — w przeciwienstwie do metforminy, pochodne
sulfonylomocznika nie wydtuzajg zycia pacjentdéw z cukrzyca typu 2.

Kiedy stosuje sie pochodne sulfonylomocznika?

» U pacjentow, ktorzy zle tolerujg metformine i nie moga sobie pozwoli¢ na nowsze leki ze wzgledu na
koszty.

 Jako lek dotgczany do terapii wielolekowej, gdy inne leki nie zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemii.
« Jako lek ostatniego wyboru ze wzgledu na profil bezpieczenstwa.

Najwazniejsze dziatanie niepozadane do zapamigtania: ryzyko hipoglikemii i przyrost masy ciata.

Akarboza - inhibitor alfa-glukozydazy

Akarboza jest inhibitorem enzymu alfa-glukozydazy, ktéry trawi dwucukry (maltoze) do cukréw prostych.
Poprzez zablokowanie tego enzymu akarboza spowalnia wchtanianie weglowodanéw z przewodu
pokarmowego.
Kliniczne znaczenie akarbozy jest niewielkie z dwdéch powoddw:
1. Mata skutecznosc terapeutyczna.
2. Nieprzyjemne dziatania niepozadane — niestrawione dwucukry przemieszczajg sie do jelita grubego, gdzie
sg rozktadane przez bakterie jelitowe z wytworzeniem duzych ilosci gazow. Objawy sg podobne do
nietolerancji laktozy: wzdecia, bdle brzucha, biegunka.

Akarboza jest stosowana sporadycznie jako kolejny lek dotgczany do terapii wielolekowej.

7. Flozyny - inhibitory SGLT2

Mechanizm dziatania flozyn

Flozyny (inhibitory SGLT2) to leki, ktore blokujg transporter sodowo-glukozowy typu 2 (SGLT2) w kanalikach
proksymalnych nerek. SGLT2 jest odpowiedzialny za odzyskiwanie glukozy z moczu pierwotnego do
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krwioobiegu.

Zablokowanie SGLT2 przez flozyne powoduje obnizenie progu nerkowego z fizjologicznych ~180 mg/dl do
okoto 130 mg/dl. Oznacza to, ze gdy stezenie glukozy we krwi przekracza 130 mg/dl, glukoza nie jest
odzyskiwana z moczu i pojawia sie w moczu ostatecznym (glukozuria).

W ten sposob organizm wydala nadmiar glukozy z moczem, co prowadzi do obnizenia glikemii.

Dlaczego flozyny nie powoduja hipoglikemii?

Transporter SGLT2 nadal dziata ponizej progu 130 mg/dl — odzyskuje glukoze z moczu, gdy jej stezenie we krwi
jest niskie. Zatem mechanizm dziatania flozyn jest zalezny od aktualnego stezenia glukozy i nie prowadzi do
hipoglikemii.

Efekt kaloryczny flozyn

Flozyny powodujg utrate okoto 250-300 kcal/dobe wraz z moczem. Jednak jako leki odchudzajgce sprawdzity
sie stabiej niz oczekiwano, poniewaz usuwanie kalorii z moczem uruchamia mechanizmy kompensacyjne -
delikatnie zwigksza uczucie gtodu i apetyt.

Trzy gtowne wskazania do stosowania flozyn - do zapamigtania

To jest informacja kluczowa, ktéra z duzym prawdopodobienstwem pojawi sie na zaliczeniu koncowym:
1. Cukrzyca typu 2 - lek pierwszego rzutu (na rowni z metforming i agonistami GLP-1)
2. Niewydolnosé serca - flozyny dziatajg jako tzw. inteligentne diuretyki: poprzez glukozurie wywotujg efekt
osmotyczny, za glukozg podaza woda, co zwieksza diureze. Ten efekt moczopedny jest dyskretny i nie
aktywuje uktadu RAA (renina-angiotensyna-aldosteron), co jest korzystne w niewydolnosci serca.
3. Przewlekta choroba nerek - flozyny majg dziatanie nefroprotekcyjne: zmniejszajg hiperfiltracje
ktebuszkowag poprzez zwezenie tetniczki doprowadzajgcej do kiebuszka nerkowego, co zmniejsza cisnienie
filtracyjne i zwalnia progresje przewlektej choroby nerek.

Flozyny a przewlekta choroba nerek - mechanizm nefroprotekcji

Przewlekta choroba nerek polega na stopniowym uszkadzaniu nefronéw. Uszkodzone nefrony sg zastgepowane
przez zdrowe, ktore przejmujg ich funkcje, ale sg przez to nadmiernie obcigzone — dochodzi do hiperfiltraciji.
Hiperfiltracja przyspiesza zuzycie zdrowych nefronow i progresje choroby.

Aby zahamowac hiperfiltracje, nalezy zmniejszy¢ cisnienie filtracyjne w ktgbuszku nerkowym. Mozna to osiagng¢
na dwa sposoby:
Mechanizm Lek

Zwezenie tetniczki doprowadzajgcej > zmniejszenie Flozyny
cisnienia filtracyjnego

Rozszerzenie tetniczki odprowadzajgcej - zmniejszenie ACE inhibitory (omawiane na kolejnym wyktadzie)
cisnienia filtracyjnego

Obie grupy lekow sg podstawowymi lekami nefroprotekcyjnymi.

Flozyny a sita dziatania przeciwcukrzycowego

Sita dziatania przeciwcukrzycowego flozyn maleje wraz ze spadkiem filtracji ktebuszkowej (GFR). U pacjentéw
z zaawansowang przewlektg chorobg nerek efekt hipoglikemizujacy jest stabszy. Jednak nie oznacza to, ze
flozyny sg przeciwwskazane u tych pacjentow - wrecz przeciwnie, sg wskazane ze wzgledu na dziatanie
nefroprotekcyjne i kardioprotekcyjne.

Dziatania niepozadane flozyn
Najwazniejsze dziatanie niepozadane: zakazenia uktadu moczowego i narzadéw ptciowych.
Glukoza w moczu stanowi doskonatg pozywke dla bakterii i grzybdw. Flozyny zwiekszajg ryzyko:
 zakazen dolnych drég moczowych
 zakazen grzybiczych narzagdéw ptciowych (szczegdlnie u kobiet)

Z tego powodu flozyny wymagajg rygorystycznej higieny intymnej i moga by¢ mniej odpowiednie dla starszych
pacjentow, ktérzy majg trudnosci z utrzymaniem higieny osobiste;j.

Przeciwwskazania do stosowania flozyn

Cukrzyca typu 1 - flozyny sg przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycag typu 1, poniewaz zwiekszajg ryzyko
kwasicy ketonowej (nawet przy prawidtowym stezeniu glukozy — tzw. euglicemiczna kwasica ketonowa).
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Nazwy flozyn i dawkowanie
« Empagliflozyna - 10 mg raz na dobe
» Dapagliflozyna — 10 mg raz na dobe
» Kanagliflozyna - 100 mg raz na dobe

Trzy leki pierwszego rzutu w cukrzycy typu 2 - podsumowanie
Na zaliczeniu koncowym moze pojawic¢ sie pytanie o leki pierwszego rzutu w cukrzycy typu 2. Sg to trzy grupy
lekow:

1. Metformina

2. Flozyny (inhibitory SGLT2)

3. Agonisci GLP-1

8. Leki inkretynowe - agonisci GLP-1i inhibitory DPP-4

Uktad inkretynowy - podstawy
Inkretyny to hormony produkowane przez komorki jelitowe w odpowiedzi na spozycie positku. Najwazniejsza
inkretyne stanowi GLP-1 (glukagonopodobny peptyd 1). GLP-1 jest fizjologicznie produkowany w organizmie, ale
jest szybko rozktadany przez enzym DPP-4 (dipeptydylopeptydaza IV), co ogranicza czas jego dziatania.
Farmakologicznie uktad inkretynowy mozna modyfikowac na dwa sposoby:

1. Podanie analogu GLP-1z zewnatrz — agonisci GLP-1 (np. semaglutyd, dulaglutyd, liraglutyd)

2. Zahamowanie enzymu DPP-4 - inhibitory DPP-4 (gliptyny), co przedtuza dziatanie endogennego GLP-1

Agonisci GLP-1- mechanizm dziatania i wskazania

Mechanizm dziatania

Agonisci GLP-1 dziatajg poprzez pobudzenie receptorow dla GLP-1, ktére znajduja sie w wielu tkankach:
1. Przewod pokarmowy — opoznienie oprozniania zotgdka i zmniejszenie motoryki - pokarm dtuzej zalega w
zotadku - diuzsze uczucie sytosci i mniejsze uczucie gtodu - pacjent spozywa mniej kalorii - redukcja
masy ciata.
1. Trzustka — stymulacja wydzielania insuliny zalezna od glikemii (tylko gdy glikemia jest podwyzszona) -
poprawa kontroli glikemii bez ryzyka hipoglikemii.
1. Srédbtonek naczyniowy — receptory GLP-1w $rddbtonku - silne dziatanie przeciwutleniajace i
przeciwzapalne - redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego.

Wskazania do stosowania agonistow GLP-1

1. Cukrzyca typu 2 - lek pierwszego rzutu

2. Otytos¢ - zarejestrowane do leczenia otytosci (np. semaglutyd w wyzszych dawkach jako Wegovy,
liraglutyd jako Saxenda)

3. Choroba wiencowa i wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe — zarejestrowane do stosowania u pacjentow
po zawale migsnia sercowego, po udarze niedokrwiennym mdzgu, nawet bez cukrzycy i otytosci, w celu
redukcji $miertelnosci sercowo-naczyniowe;j

Przyktady preparatow agonistow GLP-1
» Raz w tygodniu: semaglutyd (Ozempic, Wegovy), dulaglutyd (Trulicity), tirzepatyd (Mounjaro)
» Raz dziennie: liraglutyd (Victoza, Saxenda)

Dziatania niepozadane agonistéw GLP-1

» Zwiekszone ryzyko kamicy pecherzyka zétciowego - zwigkszone ryzyko kamicy przewodowej

» Zwiekszone ryzyko ostrego zapalenia trzustki

e Nudnosci, wymioty (wynikajg ze zmniejszenia motoryki przewodu pokarmowego)
Wazna interakcja: potaczenie agonistéw GLP-1 z pochodnymi sulfonylomocznika zwieksza ryzyko hipoglikemii.
Agonisci GLP-1 zwalniajg oproznianie zotgdka i wchfanianie positku, natomiast pochodne sulfonylomocznika
stymulujg wydzielanie insuliny niezaleznie od positku — potgczenie tych mechanizméw moze prowadzi¢ do
hipoglikemii.
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Inhibitory DPP-4 (gliptyny)
Inhibitory DPP-4 (gliptyny) dziatajg poprzez zahamowanie enzymu DPP-4, ktory rozktada endogenny GLP-1. W
efekcie endogenny GLP-1 produkowany po positku dziata dtuzej i silniej.

Mechanizm dziatania jest podobny do agonistéw GLP-1, ale efekt jest zdecydowanie stabszy, poniewaz opiera
sie na wzmocnieniu dziatania endogennego GLP-1, a nie na podaniu duzych dawek analogu z zewnatrz.

Zalety inhibitorow DPP-4
e Leki doustne (w przeciwienstwie do agonistow GLP-1, ktére sg podawane podskornie)
» Dobry profil bezpieczenstwa
» Nizszy koszt niz agonisci GLP-1- wazna zaleta praktyczna
» Dobre do dotagczenia do metforminy jako drugi lek

Linagliptyna - szczegdlny przypadek

Linagliptyna jest jedynym lekiem doustnym stosowanym w cukrzycy typu 2, ktéry moze by¢ stosowany u
pacjentow z ciezkg niewydolnoscia nerek, w tym u pacjentow dializowanych. Jest to informacja klinicznie
istotna, poniewaz wigkszos¢ lekow doustnych stosowanych w cukrzycy jest przeciwwskazana lub wymaga
modyfikacji dawki przy obnizonym GFR.

Porownanie agonistéw GLP-1i inhibitorow DPP-4

Cecha Agonisci GLP-1 Inhibitory DPP-4

Mechanizm Podanie analogu GLP-1z zewnatrz Zahamowanie rozktadu endogennego
GLP-1

Sita dziatania Silna Stabsza

Droga podania Podskérna (wstrzyknigcia) Doustna

Redukcja masy ciata Znaczaca Minimalna

Redukcja ryzyka Udowodniona, znaczaca Umiarkowana

sercowo-naczyniowego

Koszt Wysoki Nizszy

Dziatania niepozadane Kamica zo6tciowa, ostre zapalenie Podobne, ale rzadsze

trzustki

Algorytm wyboru leku w cukrzycy typu 2 - podsumowanie

Gdy sama modyfikacja stylu zycia i metformina nie wystarczaja, wybor kolejnego leku zalezy od obrazu
klinicznego pacjenta:

Dominujacy problem kliniczny Preferowany lek

Miazdzyca tetnic (choroba wiencowa, stan po zawale, stan po  Agonisci GLP-1 (silne dziatanie przeciwzapalne w $rédbtonku)
udarze)

Niewydolnos¢ serca lub przewlekta choroba nerek Flozyny (nefroprotekcja, efekt diuretyczny)

Priorytet: koszt terapii Pochodne sulfonylomocznika (lek ostatniego wyboru)
Priorytet: redukcja masy ciata Agonisci GLP-1, flozyny, inhibitory DPP-4

Priorytet: unikanie hipoglikemii Wszystkie leki z wyjatkiem pochodnych sulfonylomocznika

9. Insulinoterapia - rodzaje insulin i modele leczenia

Wskazania do insulinoterapii

Bezwzgledne wskazanie:
» Cukrzyca typu 1- insulinoterapia jest jedyng forma leczenia; brak wiasnej insuliny uniemozliwia
jakiekolwiek inne postepowanie farmakologiczne

Wskazania w cukrzycy typu 2:

 Nieskutecznosc¢ dotychczasowego leczenia doustnego (HbA1c powyzej celu terapeutycznego mimo
stosowania kombinacji lekow doustnych)
» Przeciwwskazania do lekéw doustnych
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e Znaczna hiperglikemia przy rozpoznaniu — do opanowania stanu metabolicznego (glukotoksycznosci); po

wyrownaniu nalezy wréci¢ do lekéw doustnych

e Zaostrzenia choréb przewlektych (zawat migsnia sercowego, udar niedokrwienny mozgu, zaostrzenie

niewydolnosci serca, zaostrzenie POCHP)

» Cigza — metformina jest dopuszczona, ale insulinoterapia moze by¢ rozwazona na zyczenie pacjentki
Wazna zasada: w cukrzycy typu 2 insulinoterapia jest uzupetnieniem leczenia doustnego, nie jego
zastgpieniem. Leki doustne (szczegdlnie metformina) powinny by¢ kontynuowane réwnolegle z insulinoterapia.

Podziat insulin

Insuliny dopositkowe

Rodzaj Czas do dziatania Szczyt dziatania Czas dziatania Kiedy podawac
Insulina 30-60 min 2-4 h 6-8 h 30 minut przed
krotkodziatajaca positkiem

(ludzka)

Analog 10-15 min -2 h 3-5h Bezposrednio przed, w
szybkodziatajacy trakcie lub po positku

Analog szybkodziatajacy jest wygodniejszy dla pacjenta ze wzgledu na mozliwo$¢ podania tuz przed positkiem
lub nawet po positku.

Insuliny bazowe

Rodzaj Szczyt dziatania Czas dziatania Ryzyko hipoglikemii nocnej
Insulina ludzka 4-12 h od podania 18-20 h Wysokie - szczyt ok. 2-6
dtugodziatajaca (insulina N) rano

Analog dtugodziatajacy (np.  Brak szczytu (insulina 24 h Niskie

glargina, detemir, degludek) bezszczytowa)

Kluczowa réznica do zapamigtania na egzamin: analogi dtugodziatajgce sg insulinami bezszczytowymi —
dziatajg rownomiernie przez catg dobg, co istotnie zmniejsza ryzyko hipoglikemii nocnej w poréwnaniu z insuling
ludzkag N, ktéra ma wyrazny szczyt dziatania przypadajacy na godziny nocne.

Insulina ludzka N nie obejmuje petnych 24 godzin (dziata 18-20 h), co oznacza, ze zawsze pozostajg godziny bez
pokrycia insulinowego.

Modele insulinoterapii

Insulinoterapia prosta
Polega na potgczeniu lekéw doustnych z insuling bazowa podawang raz na dobe (najczesciej wieczorem).
Dawka poczatkowa insuliny bazowej:
« 10 jednostek na dobe lub
0,2 jednostki/kg masy ciata
Zasada doboru dawki insuliny bazowej - wazne na egzaminie:

Dawke insuliny bazowej ustala sie na podstawie glikemii porannej (nie wieczornej!). Jest to czesty btad w
praktyce klinicznej.

« Cel terapeutyczny: glikemia poranna 110-130 mg/dlI

« Jesli przez 4-5 dni glikemia poranna > 130 mg/dl - zwieksz dawke o 2-4 jednostki

« Jesli glikemia poranna < 110 mg/dl = ryzyko hipoglikemii - zmniejsz dawke o 2-4 jednostki
Jesli dobowa dawka insuliny bazowej przekracza 30 jednostek, nalezy rozwazy¢ intensyfikacje leczenia.

Mieszanki insulinowe
Mieszanki insulinowe zawierajg zarowno insuling krotkodziatajgcg, jak i o przedtuzonym czasie dziatania w
jednym wstrzyknigciu.
Charakterystyka:
» Stosowane 2 razy dziennie o statych porach
» Jedno wstrzykniecie wywotuje dwa szczyty dziatania (jeden z insuliny krétkodziatajacej, drugi z insuliny
dtugodziatajgcej)
« Dwa wstrzyknigcia dziennie = cztery szczyty dziatania insuliny
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» W czasie kazdego szczytu pacjent musi zjes¢ positek — wymaga to regularnego trybu zycia
» Nie mozna stosowac zbyt duzych dawek (ryzyko hipoglikemii w szczytach)
e Trudno uzyskac dobrg kontrole glikemii

Wskazania: starsi pacjenci z regularnym, przewidywalnym trybem zycia.

Wady: nieodpowiednie dla aktywnych, dynamicznych pacjentéw; rzadko pozwala na dobre wyréwnanie
cukrzycy.

Intensywna insulinoterapia
Intensywna insulinoterapia polega na stosowaniu zaréwno insuliny bazowej, jak i insuliny dopositkowej przed
kazdym gtéwnym positkiem.
Proporcje:
e Insulina bazowa: ~40% dobowej dawki
« Insulina dopositkowa: ~60% dobowej dawki (roztozona na 3 gtdéwne positki)
Przyktad: pacjent z zapotrzebowaniem 50 jednostek/dobe:
e Insulina bazowa: ~20 jednostek wieczorem
« Insulina dopositkowa: np. 8 j. do $niadania + 12 j. do obiadu + 8 j. do kolacji = 28 j.

Model Baza Plus — wariant posredni: insulina bazowa + insulina dopositkowa tylko przed najwigekszym positkiem
dnia (np. przed obiadem). Stosowany jako etap przejsciowy przed petng intensywng insulinoterapia.

Intensywna insulinoterapia czynnosciowa (lIC)
Stosowana przede wszystkim w cukrzycy typu 1. Rézni sie od standardowej intensywnej insulinoterapii tym, ze
pacjent samodzielnie ustala dawki insuliny w zaleznosci od:

« aktualnej glikemii

 planowanej aktywnosci fizycznej

e ilosci wymiennikéw weglowodanowych w positku

Wymaga doskonatej edukacji pacjenta. Lekarz petni role doradcy i nauczyciela, ale to pacjent jest gtownym
podmiotem leczenia.

Osobista pompa insulinowa

Pompa insulinowa jest najbardziej zaawansowang forma insulinoterapii, zapewniajgcg najwiekszy komfort zycia i
najlepsza kontrole glikemii.
Zasada dziatania:
« Ciagty wlew analogu szybkodziatajagcego (nie insuliny bazowej!) przez catg dobe - nasladuje fizjologiczne
podstawowe wydzielanie insuliny
 Przed positkiem pacjent podaje bolus dopositkowy analogu szybkodziatajgcego
» Wlew bazowy mozna zmniejszy¢ o 20-80% przed planowang aktywnoscia fizyczng - istotna redukcja
ryzyka hipoglikemii wysitkowej
» Wlew bazowy mozna zwigkszy¢ przy niedostatecznej kontroli glikemii
Wskazania: cukrzyca typu 1, ale korzysci odnosza wszyscy pacjenci wymagajacy intensywnej insulinoterapii.

Zasada leczenia skojarzonego w cukrzycy typu 2

Leczenie cukrzycy typu 2 powinno by¢ wielolekowe — stosowanie kolejnych lekow doustnych o réznych
mechanizmach dziatania jest preferowane przed wczesnym wigczeniem insulinoterapii. Algorytm postepowania:

1. Modyfikacja stylu zycia + metformina

2. Jesli niewystarczajgce - dodanie drugiego leku doustnego (flozyna, agonista GLP-1 lub inhibitor DPP-4)
3. Jesli niewystarczajgce - dodanie trzeciego, czwartego lub nawet pigtego leku doustnego

4. Jesli kombinacja lekdw doustnych nie pozwala osiggna¢ celu (HbAlc < 7%) - insulinoterapia prosta
(insulina bazowa + leki doustne)

5. Jesli niewystarczajgce - intensyfikacja insulinoterapii (mieszanki lub intensywna insulinoterapia)

Kluczowa zasada: wtgczenie insulinoterapii nie oznacza odstawienia lekow doustnych. Metformina i inne leki
doustne powinny by¢ kontynuowane.

10. Powiktania cukrzycy i zasady monitorowania leczenia
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Ostre powiktania cukrzycy
Ostre powikfania dotyczg przede wszystkim cukrzycy typu 1, cho¢ moga wystapi¢ rowniez w cukrzycy typu 2:

1. Kwasica ketonowa i $pigczka ketonowa - wynika z bezwzglednego niedoboru insuliny; komorki nie moga
korzystac¢ z glukozy, wiec metabolizujg kwasy ttuszczowe, co prowadzi do nadprodukcji ciat ketonowych i
zakwaszenia organizmu.

1. Zespot hiperglikemiczno-hiperosmolarny - przebiegajacy z bardzo gwattowng poliurig i szybkim
odwodnieniem; typowy dla cukrzycy typu 2 przy bardzo wysokiej glikemii.

1. Kwasica mleczanowa - rzadkie powiktanie, moze by¢ zwigzane ze stosowaniem metforminy w stanach
zaostrzenia chorob przewlektych.

1. Hipoglikemia polekowa — najczesciej w przebiegu stosowania pochodnych sulfonylomocznika lub
insulinoterapii; szczegodlnie niebezpieczna hipoglikemia nocna.

Przewlekte powiktania cukrzycy

Przewlekte powiktania wynikajg z dtugotrwatej hiperglikemii i glikacji biatek, prowadzgcej do uszkodzenia naczyn
krwionos$nych i nerwow.

Powiktania makroangiopatyczne (najwazniejsze klinicznie)
Dotycza duzych naczyn krwionosnych i sg bezposrednig przyczyng zgondw u chorych na cukrzyce:
o Choroba wiencowa - zwiekszone ryzyko zawatu migsénia sercowego

» Udar niedokrwienny mézgu - zwiekszone ryzyko
» Miazdzyca tetnic konczyn dolnych - niedokrwienie konczyn dolnych

Cukrzyca jest jednym z gtéwnych czynnikow ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Dlatego tak wazne jest
rownoczesne leczenie innych czynnikow ryzyka: nadcisnienia tetniczego, dyslipidemii i otytosci.

Nefropatia cukrzycowa

Cukrzyca typu 2 jest najczestszg przyczyng przewlektej choroby nerek - to wazna informacja do
zapamiegtania.

Mechanizm: hiperglikemia - uszkodzenie ktebuszkéw nerkowych - hiperfiltracja zdrowych nefronéw -
postepujgce uszkodzenie nerek - przewlekta choroba nerek - schytkowa niewydolnos¢ nerek.

Wczesnym objawem nefropatii cukrzycowej jest albuminuria (biatkomocz) — wydalanie albumin z moczem.

Retinopatia cukrzycowa

Uszkodzenie naczyn siatkdwki oka prowadzace do zaburzen widzenia, a w zaawansowanych przypadkach do
slepoty. Wymaga regularnych kontroli okulistycznych.

Neuropatia cukrzycowa (polineuropatia)

Uszkodzenie obwodowych zakonczen nerwowych. Objawy:
e mrowienia i dretwienia koficzyn gornych i dolnych
e zaburzenia czucia
 bole neuropatyczne

Neuropatia cukrzycowa jest jednym z elementéw prowadzacych do zespotu stopy cukrzycowej.

Zespot stopy cukrzycowej

Wynika z naktadania sie dwdch mechanizmow:
1. Neuropatia cukrzycowa — pacjent nie czuje podtoza dostatecznie dobrze, co zwieksza ryzyko urazéw
mechanicznych stop
2. Miazdzyca tetnic konczyn dolnych — uposledzone ukrwienie - zmniejszona zdolnos$¢ regeneracyjna
tkanek = trudno gojace sie rany

Potgczenie tych dwdéch czynnikéw prowadzi do powstawania trudno gojacych sie owrzodzen, ktére moga
wymagac¢ amputacji.

Zasady monitorowania leczenia cukrzycy

Hemoglobina glikowana (HbA1c)
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Podstawowy parametr monitorowania leczenia. Mierzona co 3 miesigce u pacjentéw nieosiggajacych celu
terapeutycznego, co 6 miesiecy u pacjentéw dobrze wyréwnanych.
Cele terapeutyczne (powtdrzenie):

» Ogolna populacja: HbAlc < 7%

» Miodzi pacjenci: HbAlc < 6,5%

o Kobiety w cigzy: HbAlc < 6%

« Starsi pacjenci z wielochorobowoscig: HbAlc < 8%

Inne parametry monitorowania

e Lipidogram - ze wzgledu na zwigekszone ryzyko sercowo-naczyniowe

« Cisnienie tetnicze — nadcisnienie jest czestym wspatistniejgcym czynnikiem ryzyka

 Albuminuria (biatkomocz) — wczesny marker nefropatii cukrzycowej; wydalanie albumin z moczem
» Kontrola okulistyczna — wykrywanie retinopatii cukrzycowe;j

» Ocena stop - profilaktyka zespotu stopy cukrzycowej

Profil glikemii
Petny profil glikemii jest wskazany u pacjentow stosujgcych insulinoterapie. Obejmuje pomiary:
e rano na czczo
e przed kazdym gtéwnym positkiem
120 minut po positku
e przed snem
e W nocy
Celem jest zapobieganie hipoglikemii i optymalizacja dawek insuliny. Aktualnie coraz powszechniej stosowane s3

sensory ciggtego monitorowania glikemii (CGM), ktére odczytujg stezenie glukozy na zywo, co znacznie
ufatwia prowadzenie insulinoterapii.

Postepowanie wieloczynnikowe w cukrzycy typu 2
Rozpoznanie cukrzycy typu 2 zobowigzuje do kompleksowego postepowania obejmujgcego:

1. Leczenie hiperglikemii — modyfikacja stylu zycia + farmakoterapia

2. Leczenie nadcisnienia tetniczego — wczesne rozpoznanie i leczenie

3. Leczenie dyslipidemii — zaburzenia lipidowe sg czestym wspotistniejgcym czynnikiem ryzyka

4. Leczenie otytosci — redukcja masy ciata jako leczenie przyczynowe insulinoopornosci

5. Leczenie powiktan — gdy juz wystgpig, odpowiednie postepowanie specjalistyczne
Takie wieloczynnikowe podejscie pozwala istotnie zmniejszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe i wydtuzy¢ zycie
pacjentow z cukrzyca typu 2.

— KONIEC —
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