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WYKAZ SKROTOW

ACCORD (ang. The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) - badanie kliniczne
dotyczace kontroli ryzyka sercowo-naczyniowego w cukrzycy

ADA (ang. American Diabetes Association) - Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
AFR (ang. Africa) — Afryka

AGESs (ang. Advanced Glycation End Products) — koncowe produkty glikacji

AMP (ang. adenosine monophosphate) - monofosforan adenozyny

apoB - apolipoproteina B

ARETAEUSI (ang. Cardiovascular Risk Factors Control in Polish Patients with Type 2
Diabetes Within the First Two Years of Diagnosis) — badanie oceniajace kontrole czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego u polskich pacjentow z cukrzycag typu 2 w ciggu pierwszych
dwoch lat od rozpoznania

ASCVD (ang. atherosclerotic cardiovascular disease) - miazdzycowa choroba sercowo-
naczyniowa

AST (ang. aspartate aminotransferase) - aminotransferaza asparaginianowa

AWARD-7 (ang. Assessment of Weekly Administration of LY2189265 in Diabetes) - badanie
kliniczne oceniajace skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo dulaglutydu u pacjentow z cukrzyca typu 2
oraz umiarkowana lub cigzka przewlekta chorobg nerek w porownaniu do glarginy

BMI (ang. body mass index) — wskaznik masy ciata

CANVAS (ang. Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study) — badanie kliniczne
oceniajgce wplyw kanagliflozyny na ryzyko sercowo-naczyniowe

CGM (ang. continuous glucose monitoring) - system ciaglego monitorowania glikemii
CGM-RT (ang. Continuous Glucose Monitoring — Real Time) - system ciaglego
monitorowania glikemii w czasie rzeczywistym

CI (ang. Confidence Interval) — przedziat ufnosci

CREDENCE (ang. Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation) — badanie kliniczne oceniajace wptyw kanagliflozyny na ryzyko
powiktan nerkowych u pacjentdw z cukrzycg 1 nefropatia

CVOT (ang. Cardiovascular Outcome Trials) — badania kliniczne oceniajace bezpieczenstwo
Sercowo-naczyniowe

DALY (ang. disability-adjusted life years) - lata zycia skorygowane o niepetnosprawnos¢



DAPA-HF (ang. Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction)
— badanie kliniczne oceniajace wplyw dapagliflozyny na zapobieganie niekorzystnym
zdarzeniom sercowym u pacjentow z niewydolnos$cig serca

DASH (ang. Dietary Approaches to Stop Hypertension) - model zywienia wspomagajacy
leczenie i prewencj¢ nadci$nienia tetniczego

DCCT (ang. Diabetes Control and Complications Trial) - Badanie Kontroli Cukrzycy i
Powiktan

DECLARE-TIMI 58 (ang. Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events—Thrombolysis In
Myocardial Infarction 58) — badanie kliniczne oceniajace wptyw dapagliflozyny na zdarzenia
Sercowo-naczyniowe

DIiRECT (ang. Diabetes Remission Clinical Trial) - badanie kliniczne dotyczace remisji
cukrzycy

DISCOVER (ang. DISCOVER Global Prospective Study of Treatment Patterns in Type 2
Diabetes) - globalne prospektywne badanie dotyczace schematdéw leczenia cukrzycy typu 2 w
codziennej praktyce klinicznej

DOAC (ang. direct oral anticoagulants) - doustne bezposrednie antykoagulanty

DPP 4 (ang. dipeptidyl peptydase 4) — dipeptydylopeptydaza 4

EASD (ang. European Association for the Study of Diabetes) — Europejskie Towarzystwo
Badan nad Cukrzyca

eGFR (ang. estimated glomerular filtration rate) — estymowany wskaznik filtracji
kigbuszkowej

EHR (ang. Electronic Health Record) — system elektronicznej dokumentacji medyczne;j
EMPA-REG OUTCOME (ang. Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2
Diabetes Mellitus Patients) — badanie kliniczne oceniajace wptyw empagliflozyny na ryzyko
sercowo-naczyniowe u pacjentoOw z cukrzyca typu 2

EMPEROR-Reduced (ang. Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart
Failure with Reduced Ejection Fraction) — badanie kliniczne oceniajace wpltyw
empagliflozyny na rokowanie u pacjentow z przewlekta niewydolno$cia serca z obnizong
frakcja wyrzutowa

EORP (ang. EURObservational Research Programme) - Program Badan Obserwacyjnych
ESC (ang. European Society of Cardiology) — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne



EUROASPIRE (ang. European Action on Secondary and Primary Prevention by Intervention
to Reduce Events) — europejski program badajacy wdrazanie wytycznych ESC w prewencji
chorob sercowo-naczyniowych

exp(B) (ang. Exponentiated Coefficient) - przeksztatcony wspotczynnik regresji logistyczne;,
interpretowany jako iloraz szans

EXSCEL (ang. Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering) — badanie kliniczne
oceniajgce wptyw eksenatydu na zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych u
pacjentow z cukrzycg typu 2

FDA (ang. Food and Drug Administration) - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FGM (ang. Flash Glucose Monitoring) — system monitorowania glikemii metoda flash

GAD (ang. glutamic acid decarboxylase) — dekabroksylaza kwasu glutaminowego

GCK (ang. glucokinase) - glukokinaza

GDM (ang. gestational diabetes mellitus) — cukrzyca cigzowa

GIP (ang. glucose-dependent insulinotropic polypeptide) -  glukozozalezny peptyd
insulinotropowy

GLM (ang. Generalized Linear Model) — uogdlniony model linowy

GLP-1 (ang. glucagon-like peptide 1) - glukagonopodobny peptyd 1

HARMONY Outcomes (ang. Albiglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type
2 Diabetes and Cardiovascular Disease) — badanie kliniczne oceniajace wptyw albiglutydu na
ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentdw z cukrzyca typu 2 i chorobg sercowo-naczyniowa
HbAlc — hemoglobina glikowana Alc

HCL (ang. hybrid closed loop) - hybrydowa zamkni¢ta petla

HDL (ang. high-density lipoprotein) - lipoproteiny o wysokiej gestosci

HIV (ang. Human Immunodeficiency Virus) - ludzki wirus niedoboru odpornosci

HNF1A (ang. Hepatocyte Nuclear Factor 1 Alpha) - czynnik transkrypcyjny hepatocytow la
HNF4A (ang. Hepatocyte Nuclear Factor 4 Alpha) - czynnik transkrypcyjny hepatocytow 4a
[A-2 (ang. insulinoma - associated autoantigen 2) — bialko receptorowe fosfatazy tyrozynowe;j
2

IAA (ang. insulin autoantibodies) — przeciwciata przeciwko insulinie

IBM SPSS Statistics (ang. International Business Machines Statistical Package for the Social
Sciences) — pakiet statystyczny IBM do analizy danych w naukach spotecznych 1
biomedycznych

ICA (ang islet cell antibodies) — przeciwciala przeciwwyspowe
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ICD (ang. International Classification of Diseases) - Migdzynarodowa Statystyczna
Klasyfikacja Choréb i Problemow Zdrowotnych

ICD — ElIl — kod Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Probleméw
Zdrowotnych oznaczajacy cukrzyce typu 2

IDF (ang. International Diabetes Federation) - Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna
IFG (ang. impaired fasting glucose) - nieprawidlowa glikemia na czczo

IGT (ang. impaired glucose tolerance) - nieprawidiowa tolerancja glukozy

IQR (ang. Interquartile Range) — rozst¢p miedzykwartylowy

LDL (low-density lipoprotein) - lipoproteiny o niskiej gestosci

LEADER (ang. Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results) — badanie kliniczne oceniajagce wptyw liraglutydu na ryzyko sercowo-
naczyniowe u pacjentdw z cukrzycg typu 2

Look AHEAD (ang. (Action for Health in Diabetes) - program dzialan na rzecz zdrowia w
cukrzycy

LUX MED - Grupa LUX MED - sie¢ placowek medycznych w Polsce nalezaca do
migdzynarodowej grupy Bupa

MDRD (ang. Modification of Diet in Renal Disease) - rdwnanie stuzace do szacowania
wskaznika filtracji kigbuszkowej

MENA (ang. Middle East and North Africa) — Bliski Wschod 1 Afryka Poéinocna

MODY (ang. Maturity Onset Diabetes of the Young) - monogenowa posta¢ cukrzycy z
poczatkiem w mtodym wieku

MR-BRT (ang. Meta-Regression — Bayesian, Regularized, Trimmed) - metoda meta-regresji
NAC (ang. North America and Caribbean) - Ameryka Potnocna i Karaiby

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NGSP (ang. National Glycohemoglobin Standardization Program) - Narodowy Program
Standaryzacji Glikohemoglobiny

NHANES (ang. National Health and Nutrition Examination Survey) — Narodowe Badanie
Zdrowia 1 Stanu Odzywienia (USA)

NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence) - Narodowy Instytut Zdrowia i
Doskonalosci Klinicznej Wielkiej Brytanii

NIZP-PZH — Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny

NPH (ang. Neutral Protamine Hagedorn) - insulina izofanowa



NT-proBNP (ang. N-terminal pro B-type natriuretic peptide) - N-koncowy fragment
propeptydu natriuretycznego typu B

OECD (ang. Organisation for Economic Co-operation and Development) - Organizacja
Wspoéltpracy Gospodarczej i Rozwoju

OGTT (ang. oral glucose tolerance test) — doustny test tolerancji glukozy

OR (ang. Odds Ratio) — iloraz szans

p (ang. p-value - probability value) — warto$¢ p okreslajgca poziom istotnosci statystycznej
PALY (ang. productivity-adjusted life years) - lata zycia skorygowane o produktywno$¢
PGDM (ang. pregestational diabetes mellitus) — cukrzyca w cigzy

PPAR-y (ang. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma) - receptor aktywowany
przez proliferatory peroksysoméw typu gamma

PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

PURE Poland (ang. Prospective Urban and Rural Epidemiological Study — Poland) - polska
czes$¢ prospektywnego badania epidemiologicznego populacji miejskiej i wiejskiej (PURE)

r (ang. Pearson’s correlation coefficient) — wspotczynnik korelacji Pearsona

R (ang. Spearman’s Rank Correlation Coefficient) — wspotczynnik korelacji rang Spearmana
RAGE (ang. Receptor for Advanced Glycation End Products) — receptor dla koncowych
produktow glikacji

REWIND (ang. Researching Cardiovascular Events with a Weekly Incretin in Diabetes) —
badanie kliniczne oceniajace wplyw dulaglutydu na ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentow
z cukrzycg typu 2

SACA (ang. South and Central America) - Ameryka Potudniowa i Srodkowa

SCORE2 (ang. Systematic Coronary Risk Estimation 2) — system oceny ryzyka sercowo-
naczyniowego (wersja 2)

SCORE2-Diabetes (ang. Systematic Coronary Risk Estimation 2 for People with Type 2
Diabetes) — system oceny ryzyka sercowo-naczyniowego dla osob z cukrzyca typu 2
SCORE2-OP (ang. Systematic Coronary Risk Estimation 2 — Older Persons) — system oceny
ryzyka sercowo-naczyniowego dla os6b w podesztym wieku

SEA (ang. South-East Asia) - Azja Potudniowo-Wschodnia

SELECT (ang. Semaglutide Effects on Cardiovascular Outcomes in People With Overweight
or Obesity) — badanie kliniczne oceniajace wplyw semaglutydu na ryzyko sercowo-
naczyniowe u 0sob z nadwaga lub otytoscia, bez cukrzycy typu 2

SGLT-2 (ang. sodium-glucose cotransporter 2) — kotransporter sodowo-glukozowy 2
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SUSTAIN-6 (ang. Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with
Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes) — badanie kliniczne oceniajace sercowo-
naczyniowe 1 inne odlegle wyniki leczenia semaglutydem u pacjentéw z cukrzyca typu 2

TG (ang. triglycerides) — triglicerydy

TIR (ang. Time in Range) — czas w zakresie docelowym

UKPDS (ang. UK Prospective Diabetes Study) - Brytyjskie Prospektywne Badanie nad
Cukrzyca

USA (ang. United States of America) — Stany Zjednoczone Ameryki

USD (ang. United States Dollar) — dolar amerykanski

VADT (ang. Veterans Affairs Diabetes Trial) - badanie kliniczne dotyczace kontroli glikemii u
weteranow z cukrzyca typu 2

VKA (ang. Vitamin K antagonists) - antagonisci witaminy K

WHO (ang. World Health Organisation) - Swiatowa Organizacja Zdrowia

WP (ang. Western Pacific) — Zachodni Pacyfik

ZnT8 (ang. zinc transporter family member 8) - transporter cynku 8
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1. WSTEP

1.1 Definicja cukrzycy i jej klasyfikacja

Cukrzyca nalezy do najczestszych chorob przewlektych na §wiecie 1 stanowi istotny
problem zdrowotny, spoteczny oraz ekonomiczny. Definicje cukrzycy przedstawiane przez
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD), Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
(American Diabetes Association, ADA) oraz Swiatowa Organizacje Zdrowia (World Health
Organisation, WHO) sa porownywalne 1 wykazuja wysokg zgodnos¢ pod wzgledem
podstawowych zalozen i kryteriow diagnostycznych. Cukrzyca stanowi grupe choréb
metabolicznych charakteryzujacych si¢ przewlekta hiperglikemia, ktorej konsekwencja jest
uszkodzenie narzaddéw, zwlaszcza serca, naczyn krwionos$nych, oczu, nerek i nerwow.
Hiperglikemia wynika z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny [1, 2, 3]. Obowiazujace
w Polsce standardy rozpoznawania i leczenia cukrzycy okre§la Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne.

Zgodnie z klasyfikacja PTD wyrdznia si¢ kilka podstawowych typow cukrzycy,
zréznicowanych pod wzgledem etiologii, patogenezy oraz strategii terapeutycznych.
Cukrzyca typu 1 jest schorzeniem o podtozu autoimmunologicznym, w ktérym dochodzi do
destrukcji komoérek B wysp trzustkowych przez autoreaktywne limfocyty T. Proces ten
prowadzi do bezwzglednego niedoboru insuliny. Choroba najcz¢séciej ujawnia si¢ w mtodym
wieku, cho¢ moze wystapi¢ rowniez u dorostych. Do rozpoznania konieczne jest stwierdzenie
obnizonego stezenia peptydu C 1/lub obecnosci przeciwcial. W pierwszej kolejnosci
oznaczane s3 przeciwciala przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego (glutamic acid
decarboxylase, anty-GAD), a w dalszej przeciwciata przeciwko fosfatazie tyrozynowej 2
(insulinoma - associated autoantigen 2, anty-IA2) i/lub transporterowi cynku 8 (zinc
transporter family member 8, anty-ZnT8). U dzieci dodatkowo oznaczane moga by¢
przeciwciala przeciw antygenom wyspowym (islet cell antibodies, 1CA) oraz przeciw
insulinie (insulin autoantibodies, 1AA). Cukrzyca typu 2 jest najczestszg postacig choroby,
stanowigcg okoto 90% przypadkow, charakteryzujaca sie insulinoopornoscia tkanek
obwodowych oraz wzglednym niedoborem insuliny. Wérdd czynnikdéw ryzyka jej rozwoju
wyrodznia si¢ zardowno niemodyfikowalne, takie jak wiek 1 predyspozycje genetyczne, jak i te
zalezne od stylu zycia, w tym brak aktywnosci fizycznej oraz nieprawidlowsg diete
prowadzaca do nadwagi i otytosci. Kolejng kategorig zaburzen gospodarki weglowodanowe;j

jest hiperglikemia w cigzy obejmujaca cukrzyce cigzowa (gestational diabetes mellitus,
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GDM), czyli hiperglikemi¢ rozpoznang po raz pierwszy w trakcie cigzy oraz cukrzyce w
ciazy (pregestational diabetes mellitus, PGDM), czyli chorobe istniejaca juz przed zajsciem w
cigze. Cukrzyca cigzowa jest wynikiem zmian hormonalnych prowadzacych do
insulinoopornosci, a nieleczona zwigksza ryzyko powiktan zarowno dla matki, jak i ptodu, w
tym makrosomii, nadci$nienia indukowanego ciazg oraz przysztego rozwoju cukrzycy typu 2.

W klasyfikacji Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego specyficzne typy cukrzycy
obejmujg réznorodne jednostki chorobowe, w ktorych hiperglikemia ma wyraznie okreslong
przyczyne. Wyrdznia si¢ wsrod nich: genetyczne defekty czynnosci komorki P, takie jak
cukrzyce monogenowe (np. Maturity Onset Diabetes of the Young, MODY), genetyczne
defekty dziatania insuliny, choroby zewnatrzwydzielniczej cze$ci trzustki (np. przewlekle
zapalenie trzustki, nowotwory trzustki, hemochromatoza), a takze endokrynopatie, takie jak
zesp6t Cushinga, akromegalia czy guz chromochtonny. Istotng grupg¢ stanowig réwniez
przypadki cukrzycy wywolanej przez leki i inne substancje chemiczne - m.in.
glikokortykosteroidy, tiazydy, leki immunosupresyjne i przeciwpsychotyczne. W klasyfikacji
uwzglednia si¢ takze infekcje, ktére moga prowadzi¢ do uszkodzenia trzustki (np. wirus
rozyczki czy cytomegalii), rzadkie postaci cukrzycy o podlozu immunologicznym,
niezwigzane z klasyczng cukrzycg typu 1, a takze inne zespoly genetyczne zwigzane z
cukrzyca, takie jak zespot Downa, Klinefeltera, Turnera czy Wolframa. Ustalenie etiologii w
tych przypadkach ma istotne znaczenie kliniczne, gdyz wplywa na strategi¢ terapeutyczna,

prognozowanie oraz mozliwo$¢ diagnostyki i leczenia cztonkdw rodziny chorego [1].

1.2 Epidemiologia cukrzycy w Polsce i na Swiecie

Cukrzyca na swiecie

Wedhig Swiatowej Organizacji Zdrowia liczba chorych na cukrzyce wzrosta w
ostatnich dekadach w alarmujacym tempie, co czyni ja globalnym problemem zdrowotnym.
Atlas  Cukrzycy (Diabetes Atlas) opracowywany przez Migdzynarodowa Federacje
Diabetologiczng (International Diabetes Federation, IDF) stanowi najbardziej kompleksowe i
wiarygodne zrédto danych epidemiologicznych dotyczacych cukrzycy na §wiecie. Publikacja
ta zawiera standaryzowane wzgledem wieku wskazniki czestoSci wystgpowania choroby w
ponad 200 krajach i terytoriach, uwzgledniajac zaréwno dane aktualne, jak 1 prognozy
siggajace 2050 roku. Regularna aktualizacja, metodologia oparta na szerokim zakresie badan

populacyjnych oraz miedzynarodowe uznanie w §rodowisku naukowym 1 zdrowia
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publicznego czynig Atlas IDF narzedziem o kluczowym znaczeniu dla monitorowania
globalnego obcigzenia cukrzycg i planowania strategii zdrowotnych. Z danych IDF z 2011
roku wynikato, ze na cukrzyce choruje okoto 366 milionéw dorostych (w wieku 20-79 lat),
co stanowito okoto 8,5% calej dorostej populacji [4]. W najnowszej edycji atlasu z 2025 roku,
(ktory przywotuje dane na rok 2024) oszacowano, ze liczba ta wzrosta do 589 milionéw, co
oznacza, ze juz 11,1% dorostych na §wiecie choruje na cukrzyce [5]. Wzrost o 223 miliony
przypadkow w ciagu 14 lat, odpowiadajacy przyrostowi rzgdu ponad 60%, jest szczegdlnie
widoczny w krajach o niskim i1 §rednim dochodzie. Tak gwaltowna eskalacja jest wynikiem
wielu czynnikow, w tym starzenia si¢ populacji, urbanizacji, globalnych zmian w stylu zycia
oraz wzrostu czesto$ci wystepowania czynnikoéw ryzyka takich jak otylos¢ i brak aktywnosci
fizycznej. Rownolegle zmienita si¢ sytuacja dotyczaca nierozpoznanej cukrzycy. W 2011 roku
szacowano, ze az 50% dorostych z cukrzyca nie byto §wiadomych swojej choroby -
odpowiadato to okoto 183 milionom oséb. W 2025 roku odsetek nierozpoznanych
przypadkéw spadt do 42,8%, jednak w wartosciach bezwzglednych liczba dorostych z
nierozpoznang cukrzyca wzrosta do 252 milionéw. Oznacza to, ze mimo postepu w
diagnostyce i1 zwiekszania $wiadomosci zdrowotnej, systemy opieki zdrowotnej nadal nie
nadazaja za szybko rosnaca liczbg zachorowan. Dane te znajduja potwierdzenie w badaniu
przeprowadzonym przez Zhou i wspoétautorow, opublikowanym w The Lancet w 2024 roku,
ktore dostarcza kompleksowej analizy trendow w wystepowaniu cukrzycy i dostepie do
leczenia na $wiecie w latach 1990-2022 [6]. Na podstawie danych pochodzacych z 1108
badan populacyjnych, obejmujacych tacznie 141 miliondéw uczestnikdw, autorzy oszacowali,
ze w 2022 roku na $§wiecie zyto okoto 529 milionéw dorostych z cukrzyca. Bioragc pod uwage
wszystkie grupy wiekowe od 18 lat wzwyz, catkowita liczba chorych wynosita az 828
miliondéw. Czgstos¢ wystepowania cukrzycy u dorostych w wieku 20 lat 1 wigcej wzrosta z
4,3% w 1990 roku do 9,3% w 2022 roku. Najwigkszy wzrost czgstosci zachorowan
zaobserwowano w krajach o niskim i $rednim dochodzie, szczegdlnie w Azji Potudniowe;,
Azji Potudniowo-Wschodniej, na Bliskim Wschodzie, w Afryce Potnocnej oraz w Ameryce
Lacinskiej 1 na Karaibach. Poréwnanie danych z IDF Diabetes Atlas 2025 i badania Zhou i
Wwsp. ujawnia istotne roznice metodologiczne wptywajace na szacunki liczby 0sob z cukrzyca.
IDF analizuje populacje dorostych w wieku 20-79 lat, podczas gdy Zhou 1 wsp. uwzgledniajg
osoby od 18 roku zycia, a w niektorych analizach nawet mtodsze, co ma znaczenie w Swietle
rosngcej zachorowalno$ci wséréd miodych dorostych. IDF bazuje glownie na danych

krajowych ekspertow i oficjalnych rejestrach, natomiast Zhou i wsp. przeprowadzili wtasna
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analiz¢ 1108 badan populacyjnych, co zwigksza r6znorodnos¢, ale tez zmienno$¢ danych.
Rézni si¢ takze definicja cukrzycy: IDF stosuje jednolite kryteria diagnostyczne, podczas gdy
w badaniu Zhou uwzgledniono takze dane oparte na wywiadzie i leczeniu. W modelowaniu
brakujacych danych IDF wykorzystuje proste modele regresyjne oparte na danych z
sasiadujacych krajow, natomiast Zhou i wsp. stosuja zaawansowane podej$cie bayesowskie
(MR-BRT), pozwalajace lepiej uwzgledni¢ niepewnos¢. Ponadto IDF przedstawia stan na
okreslony rok, podczas gdy Zhou analizuje zmiany trendow w latach 1990-2022.
Podsumowujac, metodologia IDF jest bardziej zunifikowana i dostosowana do celow polityki
zdrowotnej, natomiast podejscie Zhou i wsp. jest naukowo bardziej ztozone, ale trudniejsze
do bezposredniego poréwnania. Oba zrodla jednak zgodnie wskazujg na gwattowny wzrost
liczby 0s6b z cukrzyca oraz potrzebe intensyfikacji dziatan prewencyjnych i terapeutycznych.

Wedtug najnowszych danych zawartych w IDF Diabetes Atlas 2025 prognozuje si¢, ze
do 2050 roku liczba chorych na cukrzyce wzrosnie do 853 milionoéw, czyli 13% populacji
dorostych. [5]. Szacunkowe dane wskazuja, ze w populacji 0so6b w wieku 20—79 lat czgstosé
wystgpowania cukrzycy jest zblizona u kobiet 1 me¢zczyzn, wynoszac odpowiednio 10,9% 1
11,3%. Wedlug estymacji IDF na rok 2024, liczba megzczyzn zyjacych z cukrzyca
przewyzszata liczb¢ kobiet 0 9,8 miliona.

Wiek stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju cukrzycy, na co réwniez wskazuje IDF
[5]. Starzenie si¢ populacji §wiatowe] przyczynia si¢ do wzrostu czesto$ci wystgpowania tej
choroby, skutkujac zwigkszajacym si¢ odsetkiem osob z cukrzyca w grupie powyzej 60. roku
zycia. W 2024 roku najnizszg czgsto$¢ wystepowania cukrzycy odnotowano wsrdd dorostych
w wieku 20-24 lat, wynoszaca 1,9%, z prognozowanym wzrostem do 2,2% w roku 2050.
Odwrotng tendencje zaobserwowano w najstarszej analizowanej grupie wiekowej,
obejmujacej osoby w wieku 75-79 lat, w ktorej w 2024 roku szacunkowa czgstosé
wystgpowania cukrzycy wynosita 24,8%, a wedlug prognoz do 2050 roku wzro$nie do 25,4%.

W 2024 roku liczba oséb zyjacych z cukrzyca byla wyzsza na obszarach miejskich
(399,6 miliona) niz na terenach wiejskich (189,1 miliona) [5]. Czestos¢ wystgpowania
cukrzycy wynosita odpowiednio 12,7% w populacji miejskiej oraz 8,8% w populacji
wiejskiej. Prognozy wskazuja, ze do 2050 roku liczba os6b z cukrzyca zamieszkujacych
obszary miejskie wzro$nie do 654,7 miliona, podczas gdy liczba chorych na terenach
wiejskich pozostanie na wzglednie stabilnym poziomie. Przewiduje si¢, ze wskaznik czestosci
wystepowania cukrzycy osiagnie 14,5% w populacji miejskiej oraz 9,6% w populacji
wiejskiej. Wyzsza czesto$¢ wystgpowania cukrzycy w $rodowiskach miejskich moze by¢
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wynikiem wielu nakladajacych si¢ czynnikow. Urbanizacja wiagze si¢ z siedzacym trybem
zycia, ograniczong aktywnoscig fizyczng, zmianami w diecie (wigksze spozycie wysoko
przetworzonych produktow i1 napojow stodzonych) oraz zwigkszonym narazeniem na stres,
ktore razem sprzyjaja rozwojowi nadwagi i otytosci — kluczowych czynnikow ryzyka
cukrzycy typu 2. Dodatkowo, mimo lepszego dostepu do opieki zdrowotnej w miastach,
wzrost zachorowan czesto wyprzedza skuteczno$¢ programoéw prewencji 1 wczesnej
diagnostyki. Z kolei na terenach wiejskich nizsze wskazniki wystepowania mogg czesciowo
wynika¢ z bardziej aktywnego trybu zycia i mniejszego dostgpu do wysoko przetworzonej
zywnosci, cho¢ w wielu regionach brak dostepu do wilasciwej opieki zdrowotnej moze
prowadzi¢ do niedoszacowania rzeczywistej liczby przypadkow.

Z uwagi na to, ze wiek jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy,
opracowano szacunki i prognozy wystepowania tej choroby standaryzowane wzgledem
wieku, umozliwiajagce porownania pomiedzy regionami i krajami wedtug klasyfikacji IDF.
Standaryzacja zostata przeprowadzona na podstawie szacunkoéw rozkladu wieku populacji
swiatowej wedlug Organizacji Narodow Zjednoczonych, przyjmujac tzw. ,S$wiatowy
standard” dla kazdego analizowanego roku. W 2024 roku najwyzszy standaryzowany
wzgledem wieku wskaznik czesto$ci wystgpowania cukrzycy w populacji dorostych w wieku
20-79 lat odnotowano w regionie Bliskiego Wschodu i Afryki Péinocnej (Middle East and
North Africa, MENA), wynoszacy 19,9%. Prognozy wskazuja, ze w 2050 roku region ten
utrzyma pozycje lidera, osiggajac standaryzowang czgstos¢ na poziomie 22,8%. Region
Afryki (Africa, AFR) cechuje si¢ natomiast najnizszymi standaryzowanymi wskaznikami
wystepowania cukrzycy — 5,0% w 2024 roku oraz prognozowanymi 5,9% w 2050 roku.
Nizsze wskazniki w regionie AFR mozna czeéciowo przypisa¢ nizszemu stopniowi
urbanizacji oraz mniejszej czestosci wystgpowania nadwagi 1 otylosci. Jednakze
przewidywany wzrost w tym regionie, cho¢ mniejszy niz w innych obszarach, moze by¢
niedoszacowany ze wzgledu na szybko postepujacg urbanizacj¢ oraz zmiany w stylu zycia i
srodowisku, ktore mogg istotnie wpltynag¢ na epidemiologi¢ cukrzycy w nadchodzacych
dekadach. W 2024 roku najwicksza liczbe dorostych w wieku 20-79 lat zyjacych z cukrzyca
odnotowano w Chinach (148 milionéw), Indiach (89,8 miliona) oraz Stanach Zjednoczonych
(38,5 miliona). Prognozy wskazuja, ze do 2050 roku Pakistan wyprzedzi Stany Zjednoczone,
zajmujac trzecie miejsce pod wzgledem liczby 0so6b z rozpoznang cukrzycg. Nalezy jednak
podkresli¢, ze ze wzglgdu na réznice w liczebno$ci populacji, kraje o najwyzszej liczbie
chorych nie zawsze charakteryzuja si¢ najwyzsza czgstoscig wystepowania choroby. Ponadto,
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réznice w strukturze wieku populacji poszczegoélnych panstw istotnie wptywaja zar6wno na
liczbe oso6b chorych, jak i na wartosci standaryzowane wzgledem wieku. W 2024 roku
najwyzsze standaryzowane wzgledem wieku wskazniki czesto$ci wystepowania cukrzycy
odnotowano w Pakistanie (31,4%), na Wyspach Marshalla (25,7%) oraz w Kuwejcie (25,6%).
Prognozy na 2050 rok wskazuja, ze kraje te pozostang w czotowce pod wzgledem
rozpowszechnienia cukrzycy, przy czym przewidywana standaryzowana czgsto$¢
wystepowania wyniesie 34,2% w Pakistanie, 28,7% na Wyspach Marshalla oraz 28,5% w
Kiribati [5].

Cukrzyca pozostaje istotng przyczyna zgondw na $wiecie, przy czym jej wplyw na
$miertelnos$¢ rozni si¢ w zaleznosci od regionu, co odzwierciedla zréznicowanie w czgstosci
wystepowania choroby, strukturze wieku populacji oraz udziale innych wspotistniejacych
przyczyn zgonéw. W 2024 roku szacunkowo okoto 3,4 miliona dorostych w wieku 20-79 lat
zmarto w wyniku cukrzycy lub jej powiktan, w tym 2,4 miliona oséb z rozpoznang cukrzyca
oraz 1 milion 0s6b z nierozpoznang chorobg [5]. Stanowito to 9,3% wszystkich zgonéw w tej
grupie wiekowej na S$wiecie. Istotnym problemem jest fakt, ze niemal 40% wszystkich
zgondw zwigzanych z cukrzyca wystapito w najbardziej produktywnej ekonomicznie grupie
wiekowej (20-59 lat). W tej populacji cukrzyca odpowiadata za niemal co dziesigty zgon
(9,3%), co podkresla jej powazne konsekwencje zdrowotne i ekonomiczne. W 2024 roku
region Zachodniego Pacyfiku wg IDF (Western Pacific, WP) odnotowal najwyzsza
szacowang liczb¢ zgonow zwigzanych z cukrzyca wsrdd dorostych w wieku 20-79 lat
(sposrod wszystkich regionow IDF) wynoszacg okoto 1,2 miliona. Na drugim miejscu
uplasowat si¢ region Ameryki Polnocnej 1 Karaibow (North America and Caribbean, NAC) z
liczba okoto 530 tysiecy zgonow. Najnizsza liczbe zgondéw zwigzanych z cukrzyca
odnotowano w regionie Afryki oraz w regionie Ameryki Potudniowej i Srodkowej (South and
Central America, SACA), gdzie liczba ta wyniosta po okoto 220 tysiecy w kazdym z
regionow. Wystepujace miedzy regionami roéznice wynikajg gtdéwnie z odmiennej liczebnosci
populacji 0s6b z cukrzyca oraz roznic w strukturze wieku populacji. Udziat cukrzycy w
ogolnej liczbie zgondéw stanowi istotny wskaznik wzglednego obcigzenia $miertelnosciag w
poszczeg6lnych regionach IDF. Najwyzszy odsetek zgondéw zwigzanych z cukrzyca
odnotowano w regionie Ameryki Polnocnej 1 Karaibow, gdzie odpowiadaty one za 21,4%
wszystkich zgonow. Drugim regionem pod wzgledem obcigzenia $miertelnoscig byt Bliski
Wschod 1 Afryka Potnocna, gdzie cukrzyca przyczynita si¢ do 16,7% wszystkich zgonow.

Najnizszy udzial zgondw zwigzanych z cukrzycg stwierdzono w regionie Afryki wynoszacy
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4%. Ze wzgledu na duzag liczebno$¢ populacji, Chiny odnotowuja najwyzsza szacowang
liczbe zgondéw zwigzanych z cukrzyca, wynoszaca okoto 760 tysiecy. Drugie miejsce pod
wzgledem liczby zgonow zajmuja Stany Zjednoczone, z okoto 360 tysigcami zgonow, co
wynika zaréwno z duzej populacji, jak 1 wysokiej czestosci wystepowania cukrzycy. Kolejne
pozycje zajmuja Indie (330 tysigcy), Pakistan (230 tysigcy), Indonezja (130 tysigcy) oraz
Meksyk (120 tysiecy). Analiza odsetka wszystkich zgondw zwigzanych z cukrzyca wskazuje,
ze najwyzsze wartosci odnotowano na Guam (36%), w Nowej Kaledonii (34%), Polinez;ji
Francuskiej (31%), Izraelu (30%) oraz we Wloszech (29%). Z kolei najnizsze odsetki
stwierdzono w Rosji (0,42%), a takze w Zimbabwe i Rwandzie, gdzie szacunkowo okoto
1,3% wszystkich zgondéw bylo zwigzanych z cukrzyca. Zaobserwowane roznice w
bezwzglednej liczbie zgondéw oraz w ich odsetku w stosunku do wszystkich zgondéw sa
odzwierciedleniem nie tylko wielkos$ci populacji 1 czgstosci wystgpowania cukrzycy, ale
rowniez struktury wiekowej spoleczenstw, dostgpnosci opieki zdrowotnej oraz skutecznosci
systemow wczesnej diagnostyki i leczenia cukrzycy.

Cukrzyca stanowi istotne obcigzenie ekonomiczne dla panstw, systemdéw opieki
zdrowotnej, 0sob chorych oraz ich rodzin [7]. Koszty bezposrednie obejmuja wydatki
zdrowotne ponoszone w wyniku leczenia cukrzycy, niezaleznie od zrodta finansowania —
zardwno ze srodkow wlasnych pacjentow, jak 1 przez prywatnych lub publicznych ptatnikow,
w tym instytucje rzadowe. Wydatki na leczenie cukrzycy na $wiecie wzrosty w sposob
znaczacy — z poziomu 232 miliardéw dolarow amerykanskich (United States Dollar, USD)
w 2007 roku do ponad 1,015 biliona dolarow w 2024 roku w populacji dorostych w wieku
20-79 lat. Wzrost ten, wynoszacy 338% w ciggu 17 lat, odzwierciedla zar6wno rzeczywisty
wzrost liczby przypadkow cukrzycy, jak 1 poprawe jakoSci gromadzonych danych
epidemiologicznych oraz ekonomicznych. Szacunki IDF przewiduja, ze do 2050 roku
catkowite wydatki zdrowotne zwigzane z cukrzyca osiggng 1,043 biliona dolarow
amerykanskich [5]. Prognoza ta jest jednak ostrozna poniewaz uwzglednia jedynie
przewidywane zmiany demograficzne, takie jak wzrost liczby ludnos$ci, starzenie sig
populacji, zmiany w rozkladzie plci oraz urbanizacje, przy zatozeniu stalej czestosci
wystgpowania cukrzycy oraz niezmiennych kosztow leczenia w okre§lonych grupach
wiekowych 1 plciowych. W 2024 roku region Ameryki Péinocnej 1 Karaibéw odnotowat
najwyzsze catkowite wydatki zdrowotne zwigzane z cukrzycg sposrod wszystkich siedmiu
regionéw IDF, wynoszace 438,6 miliarda USD, co stanowito 43,2% globalnych wydatkow

zdrowotnych przypisanych tej chorobie. Drugie miejsce pod wzgledem wydatkow zajmowat
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region Zachodniego Pacyfiku z kwotg 246,3 miliarda USD, a nastepnie region Europy z 192,9
miliarda USD, co odpowiadato odpowiednio 24,3% oraz 19,0% $wiatowych nakladéw na
cukrzyce. Pomimo ze regiony Ameryki Potudniowej i Srodkowej, Bliskiego Wschodu i
Afryki Pomocnej, Azji Potudniowo-Wschodniej (South-East Asia, SEA) oraz Afryki
zamieszkuje tacznie 42,7% wszystkich 0s6b zyjacych z cukrzyca, ich udzial w globalnych
wydatkach zdrowotnych zwigzanych z ta chorobg wynosi jedynie 13,5%. Region Ameryki
Potnocnej 1 Karaibow charakteryzuje si¢ rowniez najwyzszymi wydatkami zdrowotnymi
przypadajagcymi na jedng osobe chorujacg na cukrzyce, ktore w 2024 roku wyniosty 7 811
USD. Kolejne miejsca zajmowaty: region Europy (2 950 USD), region Ameryki Potudniowej
i Srodkowej (2 417 USD) oraz region Zachodniego Pacyfiku (1 173 USD). Dla poréwnania,
wydatki te wyniosly 429 USD w regionie Bliskiego Wschodu i Afryki Pétnocnej, 414 USD
w regionie Afryki oraz 108 USD w regionie Azji Poludniowo-Wschodniej. Wydatki
zdrowotne przypadajace na jednego pacjenta réznity si¢ miedzy regionami IDF ponad 70-
krotnie. Koszty leczenia cukrzycy stanowig istotne obcigzenie dla globalnych systemow
ochrony zdrowia, odpowiadajac za 11,9% S$wiatowych wydatkow na zdrowie. W regionie
Ameryki Potudniowej i Srodkowej srednio 22,4% catkowitych wydatkéw zdrowotnych
przypisuje si¢ cukrzycy — byt to najwyzszy odsetek wérdd regionéw IDF — podczas gdy w
regionie Bliskiego Wschodu 1 Afryki Potnocnej odsetek ten wynosit 17,0%. Najnizszy udziat
wydatkow zwigzanych z cukrzyca odnotowano w regionie Europy, gdzie stanowity one 8,8%
wszystkich wydatkéow na zdrowie. W 2024 roku najwyzsze wydatki zdrowotne zwigzane z
cukrzycg na poziomie krajowym odnotowano w Stanach Zjednoczonych i wyniosty one 404,5
miliarda USD. Na kolejnych miejscach znalazty si¢ Chiny, z wydatkami rzedu 168,9 miliarda
USD, oraz Brazylia, gdzie wydatki te osiagnety 45,1 miliarda USD. Z kolei najnizsze
catkowite wydatki zdrowotne zwigzane z cukrzyca w 2024 roku odnotowano w Niue i Nauru,
wynoszace odpowiednio 0,8 miliona USD oraz 1,7 miliona USD. Zaobserwowano istotne
zréznicowanie w zakresie wydatkow zdrowotnych zwigzanych z cukrzyca na osobe dorosta w
wieku 20-79 lat w poszczegolnych krajach. Najwyzsze roczne wydatki na jednego chorego
odnotowano w Szwajcarii (12 234 USD), Stanach Zjednoczonych (10 497 USD) oraz
Norwegii (10 226 USD). Najnizsze roczne wydatki na osobe z cukrzyca stwierdzono
natomiast w Bangladeszu (74 USD), Pakistanie (79 USD) oraz Demokratycznej Republice
Konga (81 USD). Sposrod dziesigciu panstw o najwyzszych wydatkach zdrowotnych na
osobe chorujaca na cukrzyce, dziewig¢ nalezato do regionu Europy, a jedno do regionu

Ameryki Péinocnej 1 Karaibow.
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Zgodnie z danymi opublikowanymi w 11. edycji IDF Diabetes Atlas, cukrzyca
pozostaje powaznym problemem zdrowia publicznego w Regionie Europejskim [5]. W 2024
roku liczba dorostych w wieku 20-79 lat zyjacych z ta chorobg wynosita 65,6 miliona, co
odpowiadato szacunkowej czgstosci wystepowania na poziomie 9,8%. Prognozy wskazujg na
dalszy wzrost obcigzenia chorobowego, przy przewidywanej liczbie 72,4 miliona przypadkow
do 2050 roku, co stanowi wzrost o okolo 10% w stosunku do roku 2024. Krajami o
najwiekszej liczbie dorostych chorych na cukrzyce w roku 2024 byty Turcja (9,6 miliona),
Rosja (7,6 miliona) oraz Niemcy (6,5 miliona), natomiast najwyzsze standaryzowane
wzgledem wieku wskazniki czesto§ci wystgpowania cukrzycy odnotowano w Turcji (16,5%),
Czarnogorze (10,7%) oraz w Albanii (10,6%). Pomimo postepu w zakresie diagnostyki,
znaczny odsetek przypadkoéw cukrzycy pozostaje nierozpoznany. W 2024 roku szacunkowo
33,6% dorostych pacjentdéw w regionie (okoto 22 miliondw 0so6b) nie mialo postawionej
diagnozy. Region Europejski odnotowuje rowniez najwyzszy na swiecie odsetek przypadkow
cukrzycy typu 1, z liczbg pacjentéw wynoszaca okoto 2,7 miliona. Sposréd nich 15%
stanowig osoby ponizej 20. roku zycia, co odpowiada okoto 419 tysigcom dzieci 1 mtodziezy.
Istotnym problemem pozostaja takze stany przedcukrzycowe. Liczba 0s6b z nieprawidtowa
glikemia na czczo wynosita 39,7 miliona (5,3% populacji dorostych), a z nieprawidtowa
tolerancjg glukozy - 45,9 miliona (5,9% populacji dorostych). Z kolei hiperglikemia w
przebiegu cigzy wystapita u 14,2% kobiet w wieku 20—49 lat. W 2024 roku zarejestrowano
433 tysigce zgonow z powodu cukrzycy. Obciazenie ekonomiczne wynikajace z leczenia
cukrzycy w Regionie Europejskim rowniez jest znaczace. W 2024 roku catkowite wydatki
zdrowotne zwigzane z cukrzyca wyniosty 193 miliardy dolarow amerykanskich, co stanowito
19% globalnych naktadéw na t¢ chorobg. Region ten plasuje si¢ na drugim miejscu na §wiecie
pod wzgledem najwyzszych $rednich kosztéw leczenia cukrzycy na osobe, ktore wyniosty 2

951 USD rocznie.

Cukrzyca w Polsce

Cukrzyca w Polsce stanowi istotny problem zdrowotny o narastajacym znaczeniu,
wymagajacy dzialan ukierunkowanych na profilaktyke, wczesna diagnostyke oraz
optymalizacje leczenia. Dane epidemiologiczne wskazujg na niepokojacy wzrost liczby 0sob
chorujacych na cukrzyce w populacji dorostych i1 dzieci, a takze na rosngce obcigzenie

systemu opieki zdrowotnej. W Polsce dane te opierajg si¢ gldwnie na Atlasie Cukrzycy IDF
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oraz raportach Ministerstwa Zdrowia i Narodowego Funduszu Zdrowia, poniewaz sg to
najczesciej aktualizowane, ogdlnodostgpne i wiarygodne zrodia informacji.

Wedlug danych Migdzynarodowej Federacji Diabetologicznej, w 2000 roku liczba
dorostych osob w Polsce w wieku 20-79 lat chorujacych na cukrzyce wynosita okoto 1,5
miliona. W 2011 roku liczba ta wzrosta do 3,05 miliona, a w 2024 roku osiagneta poziom
3,098 miliona, co odpowiada standaryzowanej czgstosci wystgpowania na poziomie 8,1% w
populacji dorostych [4, 5, 8]. Prognozy Ministerstwa Zdrowia wskazuja, ze do 2030 roku
liczba os6b chorujacych na cukrzyce wzro$nie do 4,2 miliona, co stanowi istotne wyzwanie
dla systemu ochrony zdrowia oraz gospodarki [9]. Szacuje sie, ze 18,9% przypadkow
cukrzycy w Polsce pozostaje nierozpoznanych, co odpowiada okoto 586,9 tysigca osob. Jesli
chodzi o stany przedcukrzycowe, standaryzowane wzgledem wieku wskazniki czestosci
wystepowania nieprawidtowe] glikemii 1 nieprawidlowej tolerancji glukozy wynosily
odpowiednio 4,1% oraz 7,9% [5]. Tak wysoki odsetek nierozpoznanych przypadkow
cukrzycy oraz obecnos$¢ stanow przedcukrzycowych w znacznej czesci populacji podkreslaja
potrzebe rozszerzenia dziatan przesiewowych, zwlaszcza w grupach ryzyka. Brak wczesnej
diagnozy sprzyja rozwojowi powiktan, zwigkszajac zarowno obcigzenie zdrowotne, jak i
koszty leczenia.

Czestos¢ wystepowania cukrzycy wzrasta wraz z wiekiem. Wedlug danych
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z 2019 roku, w 2018 roku odsetek chorych w grupie
wiekowej 36-50 lat wynosit 1,4%, w grupie 51-55 lat — 5,1%, w grupie 5660 lat — 6,4%,
natomiast w grupie powyzej 60. roku zycia osiggal 11,4%. W 2018 roku wsrdéd osob
dorostych z rozpoznang cukrzyca byto 1,3 miliona mezczyzn i 1,6 miliona kobiet. Mimo ze
liczba kobiet z rozpoznang cukrzycag byta wieksza, tempo wzrostu liczby nowych przypadkéw
w latach 2013-2018 bylo wyzsze wsrod mezczyzn — odpowiednio 14,6% u mezczyzn i
12,1% u kobiet [10].

Analiza regionalna przeprowadzona w 2018 roku wykazala zroznicowanie
wystepowania cukrzycy w poszczegdlnych wojewodztwach. Najwyzsze wskazniki
odnotowano w wojewddztwie $laskim (103 przypadki na 1000 mieszkancéw) oraz todzkim
(101,4 przypadkéw na 1000 mieszkancow). Najnizsze wartosci stwierdzono w
wojewodztwach podlaskim (78,5 przypadkow na 1000 mieszkancéw) oraz podkarpackim
(79,5 przypadkow na 1000 mieszkancow) [11]. Roéznice regionalne moga wynikaé z
odmiennych uwarunkowan spoteczno-ekonomicznych, poziomu urbanizacji, dostgpnosci

swiadczen medycznych oraz stylu zycia mieszkancéw. Wysokie wskazniki w regionach
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uprzemystowionych moga by¢ konsekwencja wyzszej ekspozycji na czynniki srodowiskowe 1
mniej aktywnego trybu zycia.

Na tle panstw Organizacji Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju (Organisation for
Economic Co-operation and Development, OECD), Polska odnotowuje standaryzowang
wzgledem wieku czesto§¢ wystepowania cukrzycy wynoszaca 6,8%, co plasuje kraj nieco
ponizej sredniej dla OECD wynoszacej 7,0%. Nalezy jednak zauwazy¢, ze 27 sposrod 38
panstw OECD wykazuje nizszg czg¢sto$¢ wystepowania cukrzycy niz Polska, co wskazuje na
potrzebe intensyfikacji dziatan profilaktycznych i systemowych [12]. Mimo wyniku nieco
ponizej sredniej OECD, Polska pozostaje w grupie krajow o wysokim ryzyku, co wskazuje na
niewystarczajacg skuteczno$¢ dotychczasowych dziatan profilaktycznych. Konieczne sa
interwencje dostosowane do specyfiki lokalnych uwarunkowan zdrowotnych i spotecznych.

Cukrzyca ma istotny wplyw nie tylko na zdrowie publiczne, ale takze na sytuacje
ekonomiczng kraju. W 2024 roku odnotowano 20 326 zgondéw z powodu cukrzycy, co
odpowiadalo 8% wszystkich zgonéw w grupie wiekowej 20~79 lat. Sredni roczny koszt
leczenia jednego pacjenta wyniost 1234,8 USD, co przetozylo si¢ na taczne wydatki
zdrowotne w wysokosci 3,8 miliarda USD [5]. Zgodnie z raportem Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny (NIZP-PZH) z 2019 roku, w 2017
roku taczny koszt leczenia cukrzycy w Polsce, obejmujacy terapi¢ choroby podstawowej,
leczenie powiktan oraz chordb wspoétistniejacych, wyniost okoto 6,1 miliarda ztotych. Srednie
wydatki na leczenie pacjenta z cukrzyca byly o 82,5% wyzsze w porodwnaniu z osobami bez
rozpoznania tej choroby. Tylko 47% tego wzrostu kosztow wigzatlo si¢ bezposrednio z
leczeniem cukrzycy, natomiast pozostate 53% wynikato z leczenia jej powiktan oraz kosztow
posrednich [13]. Struktura kosztéow wskazuje, ze znaczna cze$¢ wydatkéw wiaze si¢ z
leczeniem powiktan cukrzycy, co sugeruje niedostateczng skuteczno$¢ dziatan prewencyjnych
1 terapeutycznych w zakresie zapobiegania progresji choroby. Inwestycje we wczesna
diagnostyke, edukacje¢ pacjentoéw oraz dostep do nowoczesnych terapii moglyby ograniczy¢
rozwo6]j powiktan i przynie$¢ dlugofalowe oszczednosci.

Cukrzyca negatywnie wplywa rowniez na aktywno$¢ zawodowa osob chorych.
Wykorzystanie wskaznika PALY (ang. productivity-adjusted life years) pozwolito oceni¢, w
jakim stopniu choroba obniza liczbe¢ lat przezytych z zachowang produktywnoscig. Analizy
wykazaty, ze osoby z cukrzycg w wieku 2065 lat przezywaja przecigtnie krocej 1 z nizszym
poziomem produktywno$ci niz osoby zdrowe. Liczba PALY zmniejszyta si¢ o 11,6% u

me¢zezyzn oraz o 10,5% u kobiet, przy czym najwicksze straty odnotowano w grupie
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wiekowej 2024 lata. Obcigzenie mierzone wskaznikiem DALY (ang. disability-adjusted life
years) wynosi w Polsce 1277, co jest wyraznie powyzej $redniej dla Europy Zachodniej (1043
DALY) oraz catej Unii Europejskiej (1099 DALY). Wysoki poziom DALY odzwierciedla nie
tylko skutki zdrowotne cukrzycy, ale takze jej wptyw na produktywnos¢, zdolno$¢ do pracy
oraz obcigzenia spoleczne [12].

Raport Forum Ekspertow ds. Cukrzycy zwraca takze uwage na niewystarczajaca
liczbe specjalistow diabetologii w Polsce. W 2022 roku liczba lekarzy tej specjalizacji
wynosita 1552 osoby, z czego 27% byto w wieku emerytalnym, co przektadalo si¢ na $redni
wskaznik 4,1 diabetologa na 100 tys. mieszkancéw, z duzym zrdznicowaniem regionalnym
[12]. Niedobor specjalistow diabetologii, zwtaszcza w niektorych regionach, moze prowadzic¢
do nierownos$ci w dostgpie do specjalistycznej opieki, co dodatkowo poglebia problem pdznej
diagnozy i niedostatecznej kontroli choroby.

Cukrzyca pozostaje jednym z najwazniejszych wyzwan zdrowotnych na $wiecie i w
Polsce, z tendencja wzrostowg zarowno pod wzgledem liczby zachorowan, jak i1 obcigzen
systemowych. Wysoki odsetek nierozpoznanych przypadkoéw oraz rosngce koszty leczenia i
powiktan podkreslaja potrzebe wdrozenia skutecznych strategii profilaktyki, wczesnej

diagnostyki oraz optymalizacji opieki diabetologiczne;.

1.3 Wytyczne diagnostyki i leczenia wg Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

Cukrzyca znaczaco zwigksza ryzyko chorob sercowo-naczyniowych, udaréw moézgu,
niewydolnosci nerek oraz powiktan neuropatycznych 1 okulistycznych, co prowadzi do
pogorszenia jakosci zycia pacjentow 1 wyzsze] $miertelnosci. Jej leczenie, obejmujace
hospitalizacje, farmakoterapi¢ oraz opieke¢ specjalistyczna, generuje wysokie koszty,
stanowigc istotne obcigzenie dla budzetu panstwa. Dodatkowo choroba przyczynia si¢ do
wzrostu absencji zawodowej, obnizenia produktywno$ci 1 przejScia na przedwczesna
emeryturg, co negatywnie odbija si¢ na gospodarce. Wczesna diagnostyka 1 odpowiednie
leczenie cukrzycy sa kluczowe dla zapobiegania powiktaniom oraz poprawy jakosci zycia
pacjentow. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne w najnowszych zaleceniach na rok 2024
przedstawilo wytyczne dotyczace diagnostyki i terapii cukrzycy, ktére stanowia podstawe
postepowania klinicznego w Polsce [1].

Poniewaz cukrzyca typu 2 stanowi zdecydowang wigkszos$¢ przypadkow tej choroby
istotne jest wyszczegdlnienie grup ryzyka, do ktorych naleza pacjenci: z nadwaga i otytoscia,

wywiadem rodzinnym cukrzycy typu 2, mato aktywni fizycznie, z grup etnicznych cze$ciej
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narazonych na cukrzycg, ze stanem przedcukrzycowym, nadci$nieniem t¢tniczym,
dyslipidemia,  chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, a takze kobiety z zespotem
policystycznych jajnikéw, wywiadem przebytej cukrzycy cigzowej lub ktore urodzity dziecko
z masg powyzej 4000g. Badanie przesiewowe w kierunku cukrzycy - stezenie glukozy na
€zCczo - U pacjentow z grup ryzyka przeprowadzane jest raz w roku (bez wzgledu na wiek),
natomiast wsrod pozostatych pacjentow powyzej 45 r.z. raz na 3 lata [1].

Rozpoznanie cukrzycy opiera si¢ na kryteriach biochemicznych, obejmujacych
dwukrotne oznaczenie st¢zenia glukozy na czczo, ktore wynosi > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) w
osoczu krwi zylnej, przypadkowe stezenie glukozy > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) u pacjenta z
objawami hiperglikemii (wielomocz, wzmozone pragnienie, utrata masy ciata, ostabienie,
sennos¢, wystepowanie zakazen drog moczowo-ptciowych), wynik doustnego testu tolerancji
glukozy (oral glucose tolerance test, OGTT) po 2 godzinach wynoszacy > 200 mg/dl (11,1
mmol/l) Iub odsetek hemoglobiny glikowanej (HbAlc) > 6,5% (48 mmol/mol) (oznaczenia
HbA ¢ nalezy wykonywac¢ w laboratorium za pomocg metod certyfikowanych w Narodowym
Programie Standaryzacji Glikohemoglobiny [National Glycohemoglobin Standardization
Program, NGSP]) [1]. W diagnostyce cukrzycy oznaczenie hemoglobiny glikowanej nie
powinno by¢ stosowane u pacjentéw, u ktorych istniejg czynniki mogace zaburza¢ korelacje
migdzy wartoscig HbAlc a rzeczywistym poziomem glikemii. Do stanéw tych zalicza si¢
m.in. niedokrwisto$ci ré6znego pochodzenia, wybrane hemoglobinopatie, okres ciazy i potogu,
terapi¢ erytropoetyna, przewlekla dializoterapie, a takze zakazenie wirusem HIV oraz
leczenie przeciwretrowirusowe. W takich przypadkach zaleca si¢ opieranie diagnostyki na
oznaczeniach stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej, zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami
diagnostycznymi. W przypadku natomiast przyjmowania przez pacjenta lekow
przeciwhiperglikemicznych z innych przyczyn niz cukrzyca (np. inhibitory kotransportera
sodowo-glukozowego, agoni$ci receptora glukagonopodobnego peptydu 1) rozpoznanie
powinno opiera¢ si¢ o warto§¢ HbAlc > 6.5%. Diagnostyka cukrzycy cigzowej polega na
wykonaniu doustnego testu tolerancji glukozy migdzy 24. a 28. tygodniem cigzy, a u kobiet z
grup ryzyka juz na pierwszej wizycie u lekarza. Rozpoznanie stawia si¢, gdy przynajmniej
jeden z ponizszych parametrow jest nieprawidtowy: glikemia na czczo > 92 mg/dl (5,1
mmol/l), po 1 godzinie > 180 mg/dl (10,0 mmol/l), po 2 godzinach > 153 mg/dl (8,5 mmol/l).

Réznicowanie typow cukrzycy wymaga uwzglednienia wielu czynnikéw klinicznych
1 laboratoryjnych. Cukrzyca typu 1 ujawnia si¢ nagle, najczgsciej u dzieci, mlodziezy lub

mtodych dorostych, czgsto z objawami kwasicy ketonowej. Charakteryzuje si¢ obecnoscia
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przeciwcial i niskim stezeniem peptydu C. Cukrzyca typu 2 rozwija si¢ zazwyczaj stopniowo
u osob dorostych, zwlaszcza z nadwaga lub otyloscia, czesto w przebiegu zespolu
metabolicznego. W tym typie przeciwciala sg nieobecne, a wydzielanie endogennej insuliny
zachowane. Objawy moga by¢ dlugo skape lub niespecyficzne, a choroba czesto
rozpoznawana jest przypadkowo. Inne typy cukrzycy, takie jak monogenowa, wystepuja
rzadziej 1 maja charakter dziedziczny. MODY rozwija si¢ zazwyczaj przed 25. rokiem zycia,
czesto bez cech insulinoopornosci 1 bez obecnosci przeciwcial, a rdznicowanie opiera si¢ na
szczegblowym wywiadzie rodzinnym i testach genetycznych. W przypadku cukrzyc wtornych
(np. w przebiegu przewleklego zapalenia trzustki, steroidoterapii, endokrynopatii) kluczowe
jest zidentyfikowanie przyczyny pierwotnej i jej leczenie rownolegle z kontrola glikemii.
Warto zwr6ci¢ uwage na znaczenie rozpoznawania stanow przedcukrzycowych, ktore
stanowig istotny etap w progresji zaburzen gospodarki weglowodanowej 1 sg czynnikiem
ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 oraz powiklan sercowo-naczyniowych. Zgodnie z
zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego wyrdznia si¢ dwie gtéwne formy tych
zaburzen: nieprawidtowa glikemi¢ na czczo (impaired fasting glucose, IFG) oraz
nieprawidlowa tolerancj¢ glukozy (impaired glucose tolerance, IGT). IFG rozpoznaje si¢, gdy
stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo miesci si¢ w zakresie od 100 do 125 mg/dl
(5,6-6,9 mmol/l), natomiast IGT stwierdza si¢, gdy glikemia w 120. minucie testu doustnego
obciagzenia 75 g glukozy wynosi od 140 do 199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l). W przypadku
oznaczania hemoglobiny glikowanej, warto$ci w zakresie 5,7-6,4% (39—46 mmol/mol) moga
rowniez wskazywa¢ na obecno$¢ stanu przedcukrzycowego, o ile pomiar zostat wykonany
metoda certyfikowang (NGSP) 1 sg wskazaniem do wykonania testu OGTT. Rozpoznanie
standow przedcukrzycowych stanowi podstawe do wdrozenia intensywnej prewencji
pierwotnej cukrzycy typu 2, w tym modyfikacji stylu Zycia i monitorowania metabolicznego
Terapia cukrzycy ma na celu osiggnigcie i utrzymanie normoglikemii, zapobieganie
powiktaniom oraz poprawe jakosci zycia pacjentow. PTD w zaleceniach na 2024 rok zwraca
uwage na indywidualizacje leczenia, uwzgledniajacg wiek, czas trwania choroby, obecnos¢
powiktan oraz preferencje pacjenta. Podstawa leczenia jest edukacja terapeutyczna i
modyfikacja stylu zycia. Wybor leczenia farmakologicznego zalezy od typu cukrzycy oraz
indywidualnych cech pacjenta. W przypadku cukrzycy typu 1 podstawg terapii jest
intensywna funkcjonalna insulinoterapia, prowadzona za pomocg wielokrotnych wstrzykniec¢
insuliny lub osobistej pompy insulinowej. Wprowadzenie systemow hybrydowych zamknigtej

petli (hybrid closed loop, HCL) pozwala na automatyzacj¢ podazy insuliny w odpowiedzi na
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zmieniajace si¢ stezenia glukozy. PTD zaleca stosowanie analogéw insuliny ze wzgledu na
mniejsze ryzyko hipoglikemii 1 wigkszy komfort zycia pacjentow. Ponadto preferowane jest
monitorowanie glikemii za pomocg systemow cigglego monitorowania (continuous glucose
monitoring, CGM). Farmakoterapia cukrzycy typu 2 powinna by¢ indywidualizowana i
ukierunkowana nie tylko na kontrole glikemii, ale rdwniez na redukcje ryzyka sercowo-
naczyniowego i nerkowego. Metformina pozostaje lekiem pierwszego wyboru, jesli nie ma
przeciwwskazan. U pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, przewlekia
chorobg nerek lub niewydolnoscig serca, preferowane sg inhibitory kotransportera sodowo-
glukozowego 2 (sodium-glucose cotransporter 2, SGLT-2) lub agonisci receptora
glukagonopodobnego peptydu 1 (glucagon like peptide-1, GLP-1). Jesli cele terapeutyczne
nie sg osiggane, mozna dotaczy¢ inne leki z dostgpnych klas: inhibitory dipeptydylopeptydazy
4 (dipeptidyl peptydase 4, DPP-4), pochodne sulfonylomocznika, pioglitazon lub insuling,
kierujac si¢ efektem glikemicznym, ryzykiem hipoglikemii, wptywem na mas¢ ciala oraz
kosztami i preferencjami pacjenta. Leczenie cukrzycy monogenowej zalezy od typu mutacji
genetycznej. W przypadku najczgstszych postaci MODY (np. HNF1A-MODY, HNF4A-
MODY) skuteczne sa niskie dawki pochodnych sulfonylomocznika, ktore czesto pozwalaja
unikng¢ insuliny. W GCK-MODY (mutacja glukokinazy), zwykle nie stosuje si¢ leczenia
farmakologicznego, poniewaz hiperglikemia jest tagodna i stabilna, a ryzyko powiktan
niewielkie. Leczenie cukrzycy cigzowej natomiast zaczyna si¢ od diety, aktywnosci fizycznej
1 monitorowania glikemii. Gdy te metody sa nieskuteczne, wprowadza si¢ insuling.

Kluczowa role w leczeniu odgrywa roéwniez monitorowanie glikemii oraz
dtugoterminowa opieka nad pacjentem, obejmujgca regularne wizyty kontrolne, ocene

skuteczno$ci terapii oraz dostosowanie leczenia do zmieniajacych si¢ potrzeb pacjenta.

1.4 Aktualne leczenie cukrzycy i istotne zmiany w ostatnich latach

Wspolczesne podejscie do leczenia cukrzycy koncentruje si¢ na maksymalizacji
skutecznos$ci terapeutycznej przy jednoczesnym zapewnieniu bezpieczenstwa pacjenta.
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne od 2005 roku opracowuje i publikuje coroczne
zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u 0s6b z cukrzyca. Stanowig one podstawowy
dokument wyznaczajacy standardy diagnostyki, leczenia 1 monitorowania tej choroby w
Polsce. Zalecenia PTD sg szeroko akceptowane 1 stosowane w praktyce klinicznej, stanowigc
punkt odniesienia zarowno dla lekarzy specjalistow, jak i1 lekarzy podstawowej opieki

zdrowotnej. Uwzgledniajg one aktualny stan wiedzy medycznej, wyniki badan klinicznych
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oraz specyfike opieki diabetologicznej w Polsce, promujac jednoczesnie indywidualizacje
terapii 1 wykorzystanie nowoczesnych technologii. Kluczowym zatozeniem  strategii
terapeutycznej jest indywidualizacja leczenia z uwzglednieniem catkowitego ryzyka sercowo-
naczyniowego 1 nerkowego. Zastosowanie innowacyjnych lekéw oraz zaawansowanych
technologii medycznych umozliwia precyzyjne dostosowanie terapii do potrzeb chorego, co
znajduje potwierdzenie zardwno w aktualnych wytycznych PTD, jak i w najnowszych
doniesieniach naukowych. Fundamentalne znaczenie majg: wczesne rozpoznanie,
kompleksowa ocena kliniczna oraz edukacja 1 zaangazowanie pacjenta w proces
terapeutyczny.

Podstawowym celem leczenia cukrzycy jest osiggnigcie 1 utrzymanie wartosci
glikemii jak najblizszych normie w sposob bezpieczny dla pacjenta, co zmniejsza ryzyko
ostrych powiklan metabolicznych oraz odleglych powiktan narzadowych. Najwazniejszym
parametrem oceny dlugoterminowej efektywnosci leczenia jest warto§¢ hemoglobiny
glikowanej. Hemoglobina glikowana zostata po raz pierwszy opisana w 1968 roku przez
Rahbara 1 wspolpracownikow jako nieenzymatycznie glikowana frakcja hemoglobiny,
wystepujaca w podwyzszonych odsetkach u oso6b z cukrzyca. Poczatkowo miata jedynie
znaczenie badawcze, jednak juz w latach 70. XX wieku zaczgto podejmowaé proby
wykorzystania jej jako wskaznika dlugoterminowej kontroli glikemii, ze wzgledu na jej
zdolno$¢ do odzwierciedlania $redniego stezenia glukozy we krwi w okresie poprzednich 2-3
miesigcy. Przelomowym momentem bylo opublikowanie wynikéw badania DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial) w 1993 roku, ktore wykazato $cistg zaleznos¢ miedzy
odsetkiem HbAlc a ryzykiem rozwoju powiklan mikroangiopatycznych u pacjentow z
cukrzyca typu 1 [14]. Wyniki tego badania przyczynity si¢ do powszechnego uznania HbAlc
za kluczowy parametr oceny wyrdéwnania metabolicznego cukrzycy, co znalazlo
odzwierciedlenie w mig¢dzynarodowych i1 krajowych wytycznych. Od lat 90. XX wieku
HbA 1c zostala wiaczona do standardow monitorowania leczenia cukrzycy rowniez w Polsce,
a jej rola zostata dodatkowo ugruntowana w kolejnych dekadach przez badania takie jak
UKPDS (UK Prospective Diabetes Study), dotyczace cukrzycy typu 2 [15]. Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne na przestrzeni lat stopniowo modyfikowato zalecane warto$ci
docelowe wyrdéwnania metabolicznego cukrzycy, dostosowujac je do aktualnych dowodow
naukowych i standardow miedzynarodowych. Podstawowa zmiana dotyczyta wartosci frakcji
Alc hemoglobiny glikowanej. W zaleceniach z 2006 roku rekomendowano docelowa warto$¢

HbAlc na poziomie < 6,1%. [16]. W kolejnym roku, w 2007 roku, cel ten zostat ztagodzony
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do warto$ci < 6,5% [17]. Ostatecznie, od 2009 roku az do chwili obecnej, obowigzuje wartos$¢
HbAlc < 7% jako ogdlny cel terapeutyczny dla wigkszosci pacjentow z cukrzyca [1,18]. W
przypadku pacjentow mtodych, z krotkim czasem trwania choroby, bez powiktan i ryzyka
hipoglikemii, mozna rozwazy¢ zaostrzenie celu do < 6,5%. W 2011 roku do celow
terapeutycznych w leczeniu cukrzycy wprowadzono dodatkowy, mniej restrykcyjny prog
docelowej hemoglobiny glikowanej wynoszacy < 8% [19]. Odnosi si¢ on do pacjentdow w
wieku powyzej 70 lat, z wieloletnim przebiegiem choroby (ponad 20 lat) oraz obecnos$cia
istotnych powiktan makroangiopatycznych, takich jak przebyty zawal migsnia sercowego lub
udar moézgu. Wiaczenie takiego celu terapeutycznego do zalecen Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2011 roku stanowilo reakcje na wyniki badan ACCORD (The Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes) 1 VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial), ktore
wykazaly, ze najwigksze korzy$ci z intensywnej kontroli glikemii odnosza pacjenci z
niedawno rozpoznang cukrzycg i bez rozwinigtych powiktan naczyniowych [20,21].
Natomiast u osob z dlugotrwala cukrzyca i zaawansowanymi powiklaniami narzagdowymi
Scisle obnizanie glikemii przynosi ograniczone korzysci i moze nie by¢ priorytetem
terapeutycznym. U kobiet w cigzy natomiast, cele kontroli glikemii sg bardziej restrykcyjne.
Docelowe wartosci HbAlc powinny wynosi¢ < 6,0%, jesli mozna je osiggnaé bez ryzyka
hipoglikemii. W przypadku kobiet z cukrzyca typu 1 lub 2, ktére planuja ciaze, zaleca si¢
dazenie do HbAlc < 6,5% przed poczeciem. U kobiet w ciazy z cukrzyca cigzowa celem
leczenia jest osiagnigcie wartosci glikemii: na czczo < 92 mg/dl, 1 godz. po positku < 140
mg/dl, a 2 godz. po positku < 120 mg/dl. Oprécz HbAlc, coraz wigkszg rolg odgrywa
wskaznik czasu w zakresie docelowym (7ime in Range, TIR), mozliwy do oceny przy uzyciu
systemoOw ciagtego monitorowania glikemii. Standardowym celem terapeutycznym dla TIR u
dorostych jest > 70% czasu z glikemig w zakresie 70—180 mg/dl (3,9-10,0 mmol/l), co
odpowiada HbAlc okoto 7%. U osob starszych z wieloma schorzeniami, uposledzona
sprawnos$cig lub krotka oczekiwang dlugoscig zycia, dopuszcza si¢ nizszy TIR (np. > 50%)
oraz wyzszy udziat czasu w hiperglikemii, o ile pozwala to unikna¢ ryzykownych epizodow
hipoglikemii. U kobiet w cigzy cele TIR sa bardziej wymagajace: > 70% czasu z glikemia 63—
140 mg/dl (3,5-7,8 mmol/l) oraz < 25% czasu powyzej i < 4% ponizej zakresu docelowego.
Wartosci te zostaly opracowane przez mi¢dzynarodowe zespoty ekspertow (Battelino T. et al.,
Danne T. et al.) 1 sg rekomendowane przez PTD 2024 jako uzupetnienie klasycznego
monitorowania HbAlc, umozliwiajac doktadniejsza ocen¢ zmienno$ci glikemii,

indywidualizacje terapii oraz skuteczne unikanie hipoglikemii [1, 3, 22, 23].
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Kolejnym celem leczenia cukrzycy jest wyrdwnanie gospodarki lipidowej. Dla
cukrzycy typu 2 typowa jest aterogenna dyslipidemia, objawiajaca si¢ podwyzszonym
stezeniem  trojglicerydow, obnizonym stezeniem frakcji HDL (high-density lipoprotein,
lipoproteiny o wysokiej gestosci) i czgsto podwyzszonym stezeniem frakcji LDL (low-density
lipoprotein - lipoproteiny o niskiej gestosci). Wynika ona z insulinooporno$ci i wzglednego
niedoboru insuliny, a pojawia si¢ juz na etapie stanu przedcukrzycowego [24]. Na przestrzeni
lat Polskie Towarzystwo Diabetologiczne regularnie aktualizowato kryteria wyrdwnania
gospodarki lipidowej u pacjentow z cukrzyca, dostosowujac je do najnowszych dowodoéw
naukowych i migdzynarodowych wytycznych. W poczatkowych zaleceniach PTD (2006-
2008), gtownym celem terapii lipidowej bylo obnizenie st¢zenia cholesterolu LDL ponizej
100 mg/dl (2,6 mmol/l) u wigkszos$ci pacjentow z cukrzyca typu 2 [16, 17, 25]. Dla pacjentow
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, takich jak osoby po zawale serca czy z
obecnoscig innych powiklan, zalecano jeszcze nizsze wartosci LDL, cho¢ konkretne progi nie
byly jednoznacznie okre§lone. W kolejnych latach PTD =zaczeto wprowadza¢ bardziej
zindywidualizowane cele lipidowe, uwzgledniajac catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe
pacjenta, a takze zaczeto zwraca¢ uwage na inne parametry lipidowe, takie jak cholesterol
HDL, triglicerydy, nie-HDL i apolipoproteina B (apoB). Zgodnie z zaleceniami na rok 2024
pierwszorzedowym celem leczenia hipolipemizujacego jest LDL, natomiast u chorych z
otylo$cia oraz wysokim stezeniem trojglicerydéw, niskim stezeniem LDL nalezy oznaczy¢
nie-HDL Iub apoB [1]. W zaleznos$ci od kategorii ryzyka, wartosci docelowe stezenia
cholesterolu LDL, nie-HDL oraz apoB zostaly zrdéznicowane: bardzo wysokie ryzyko
sercowo-naczyniowe: LDL < 55 mg/dl (1,4 mmol/l) oraz redukcja o co najmniej 50% w
stosunku do wartosci wyjsciowej, nie-HDL < 85 mg/dl (< 2,2 mmol/l), apoB < 65 mg/dl;
wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe: LDL < 70 mg/dl (1,8 mmol/l) oraz redukcja o co
najmniej 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej, nie-HDL < 100 mg/dl (2,6 mmol/l), apoB
< 80 mg/dl; umiarkowane ryzyko sercowo-naczyniowe: LDL < 100 mg/dl (2,6 mmol/l), nie-
HDL < 130 mg/dl (< 3,4 mmol/l), apoB < 100 mg/dl.

Nastepnym filarem prawidtowej kontroli metabolicznej cukrzycy jest optymalizacja
leczenia nadci$nienia tetniczego. W badaniach ankietowych EUROASPIRE, prowadzonych w
ramach Programu Badan Obserwacyjnych ESC/EORP (European Society Of
Cardiology/ EURObservational Research Programme), nadci$nienie tetnicze stwierdzono u
80% mezczyzn 1 87% kobiet z wezesniej rozpoznang cukrzyca oraz u 74% mezezyzn i 81%

kobiet z nowo zdiagnozowang cukrzyca, bedacych jednoczesnie pacjentami z chorobg
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wiencowg [26]. Skuteczna kontrola ci$nienia te¢tniczego u 0sob z cukrzycg jest kluczowa dla
redukcji ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych, takich jak zawal mig$nia sercowego czy
udar mézgu oraz dla opdznienia progresji przewlektej choroby nerek. Zgodnie zaleceniami
PTD na rok 2024 celem terapii nadci$nienia tetniczego u osoOb z cukrzycg jest obnizenie
ci$nienia skurczowego do wartosci < 130 mmHg, o ile obnizenie to jest dobrze tolerowane
przez pacjenta, gdyz przynosi wymierne korzysci w postaci zmniejszenia ryzyka udaru mozgu
[1]. W odniesieniu do ci$nienia rozkurczowego za optymalne uznaje si¢ osiggnigcie wartosci
ponizej 80 mmHg. U 0s6b powyzej 65. roku zycia zalecany przedziat cisnienia skurczowego
wynosi 130-139 mmHg. Jednocze$nie u wszystkich nalezy unika¢ obnizenia wartosci
ci$nienia skurczowego ponizej 120 mmHg, a u pacjentow z przewlekta choroba nerek —
ponizej 130 mmHg. Cis$nienie rozkurczowe nie powinno osigga¢ nizszych wartosci niz 70
mmHg. U ci¢zarnych z cukrzyca zalecane wartos$ci docelowego ci$nienia t¢tniczego wynosza
110-139 mmHg dla ci$nienia skurczowego oraz 81-85 mmHg dla ci$nienia rozkurczowego.
W przypadku wystepowania powiktan naczyniowych, rekomenduje si¢ bardziej restrykcyjne
cele, z ci$nieniem tetniczym ponizej 130/80 mmHg. Podstawa tych rekomendacji sa wyniki
licznych badan klinicznych, ktéore wykazaty korzysci z intensywnego obnizania ci$nienia
tetniczego u pacjentow z cukrzyca. W badaniu UKPDS wykazano, ze intensywna kontrola
ci$nienia tetniczego (Srednie ci$nienie 144/82 mmHg) w poréwnaniu z mniej intensywng
kontrolg ($rednie ci$nienie 154/87 mmHg) prowadzila do istotnego zmniejszenia ryzyka
powiklan mikro- i makronaczyniowych u pacjentoéw z cukrzyca typu 2 [15]. Z kolei w
badaniu ACCORD stwierdzono, ze intensywne obnizenie cisnienia skurczowego do wartosci
ponizej 120 mmHg nie przynosilo istotnych korzysci w zakresie zmniejszenia ryzyka zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych w porownaniu z celem < 140 mmHg, ale wigzato si¢ z
wigkszym ryzykiem dziatan niepozadanych [27].

Redukcja masy ciata u pacjentdow z nadwagg i otylo$cia stanowi kolejny kluczowy
element wyréwnania metabolicznego w cukrzycy, przyczyniajac si¢ do poprawy kontroli
glikemii, parametréw lipidowych oraz ci$nienia tetniczego, a takze zmniejszenia ryzyka
powiktan naczyniowych. Wieloletnie randomizowane badanie kliniczne Look AHEAD
(Action for Health in Diabetes), ktére analizowato wplyw intensywnej interwencji dotyczacej
stylu zycia (dieta, aktywnos¢ fizyczna) na wyniki metaboliczne 1 sercowo-naczyniowe u 0sob
z cukrzyca typu 2, wykazalo, ze redukcja masy ciala o 5-10% wigzala si¢ z istotng poprawa
kontroli glikemii, ci$nienia tg¢tniczego 1 profilu lipidowego oraz zmniejszeniem

zapotrzebowania na leki hipoglikemizujace [28]. W badaniu DiRECT (Diabetes Remission
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Clinical Trial) wykazano, ze intensywna interwencja dietetyczna, polegajaca na stosowaniu
niskokalorycznej diety, pozwolita niemal polowie uczestnikow osiggna¢ remisj¢ cukrzycy
typu 2 po roku leczenia [29]. Szczegdlnie skuteczna okazata si¢ utrata masy ciata
przekraczajaca 15 kg, ktéra wigzala si¢ z remisja u 86% pacjentow. Podstawowym
narzedziem stuzacym do osiagniecia redukcji masy ciata pozostaje modyfikacja stylu zycia,
obejmujaca zmiany nawykow zywieniowych oraz zwigkszenie aktywnos$ci fizycznej. W
przypadku niewystarczajacej skutecznosci interwencji behawioralnych, istotng role odgrywa
farmakoterapia oparta na lekach inkretynowych, takich jak agonisci receptora GLP-1 i
agonisci receptora GLP-1 1 GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide, glukozalezny
peptyd insulinotropowy) W sytuacjach, gdy zaré6wno leczenie zachowawcze, jak i
farmakologiczne nie przynosza oczekiwanych rezultatdéw, rozwazana jest chirurgia

bariatryczna.

1.4.1 Leczenie niefarmakologiczne

Modyftikacja stylu zycia jest kluczowym elementem leczenia cukrzycy, niezaleznie od
jej typu 1 wieku pacjenta. Obejmuje ona przede wszystkim zdrowe odzywianie oraz regularng
aktywno$¢ fizyczna, ktore wspdlnie przyczyniaja si¢ do poprawy kontroli metabolicznej,
zapobiegania powiktaniom i poprawy jakosci zycia oséb chorujacych na cukrzyce. Kazdy
pacjent powinien otrzyma¢ indywidualnie dostosowang edukacj¢ zywieniowa, prowadzong
przez kompetentnych specjalistow, takich jak lekarze, dietetycy czy pielegniarki
diabetologiczne. W procesie edukacji warto wykorzystywa¢ roznorodne metody, w tym
materiaty multimedialne, interaktywne narzgdzia edukacyjne oraz telemedycyng, aby
zwigkszy¢ jej dostgpnos¢ 1 skutecznos$e.

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego na rok 2024, dieta
stanowi fundament leczenia niefarmakologicznego cukrzycy typu 2 [1]. Planowanie diety u
0s0b z cukrzyca powinno zawsze uwzglednia¢ ich indywidualne potrzeby, preferencje
kulinarne, uwarunkowania kulturowe, wiek, pte¢, poziom aktywnosci fizycznej oraz sytuacje
ekonomiczng. Niezwykle istotne jest, aby edukacja zywieniowa byta prowadzona w sposob
praktyczny 1 dostosowany do realiow Zycia codziennego, tak aby pacjent mogl tatwo
przetozy¢ zdobyta wiedze na konkretne dzialania. Edukacja Zzywieniowa powinna by¢
integralng czescig opieki diabetologicznej od momentu rozpoznania choroby [30]. Osoby z
cukrzyca powinny przestrzega¢ zasad zdrowego zywienia, takich jak kontrola wielko$ci
spozywanych porcji, §wiadome zarzadzanie ilo$cig weglowodanow w diecie 1 poszczegolnych
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positkach, ograniczenie produktow bogatych w cukry dodane i wolne, regularne spozywanie
positkow (w tym $niadania) oraz jedzenie w wolnym, uwaznym tempie. W leczeniu cukrzycy
nie ma jednego uniwersalnego modelu diety - skuteczne moga by¢ rézne strategie, takie jak
dieta srodziemnomorska, DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), fleksitarianska
czy diety roslinne. Wspolnym mianownikiem tych modeli jest wysoka zawarto$¢ warzyw
nieskrobiowych, ograniczenie cukréw dodanych 1 przetworzonych produktow oraz
preferowanie zywnosci nisko przetworzonej. W przypadku oséb z cukrzycg typu 1 szczegdlng
uwage nalezy zwrdci¢ na ograniczenie spozycia fatwo przyswajalnych weglowodandw oraz
przestrzeganie zasad prawidtowego bilansowania diety. Schemat leczenia insuling powinien
by¢ indywidualnie dostosowany do stylu zycia, zwyczajow zywieniowych oraz zawartosci
weglowodanow, biatek i1 thuszczoéw w positkach. Kluczowym elementem planowania diety
jest nauka szacowania ilosci przyswajalnych weglowodandw (np. przy uzyciu wymiennikow
weglowodanowych), a takze korzystanie z indeksu i ladunku glikemicznego produktow
spozywczych [31]. Warto rowniez zwrdci¢ uwage na indywidualne réznice w odpowiedzi
glikemicznej na te same produkty oraz na znaczenie kolejno$ci spozywania skladnikow
positku - z korzys$cig dla kontroli glikemii jest zjadanie warzyw i1 produktéw biatkowych
przed skrobiowymi. U 0séb starszych dieta powinna by¢ szczegdlnie prosta i zrozumiala, a
jednoczes$nie zapewnia¢ odpowiednig podaz biatka, aby zapobiegac utracie masy mig¢sniowe;j.
Cho¢ weglowodany stanowig podstawowy czynnik wplywajacy na zapotrzebowanie na
insuling, pacjenci powinni by¢ rowniez edukowani na temat wptywu biatka i thuszczu na
glikemi¢. Pomocne w codziennym monitorowaniu wplywu diety na glikemie sg systemy
ciggltego monitorowania glukozy oraz dedykowane aplikacje, ktorych wybor powinien by¢
zgodny z rekomendacjami towarzystw diabetologicznych. U o0s6b z cukrzyca typu 2
glownymi celami leczenia Zywieniowego sg osiggnigcie 1 utrzymanie prawidtowej masy ciata
oraz kontrola metaboliczna choroby. Dlatego dieta powinna by¢ dostosowana energetycznie
do wieku, masy ciata i poziomu aktywnosci fizycznej. W celu uzyskania stopniowej redukcji
masy ciata zaleca si¢ dzienny deficyt kaloryczny wynoszacy 500750 kcal, co pozwala na
utrate okoto 0,5-1 kg tygodniowo. Redukcja masy ciata o co najmniej 5% w ciagu roku
przynosi istotng poprawe kontroli glikemii, jednak optymalnie powinna wynosi¢ co najmniej
7%. Redukcje masy ciata mozna osiggna¢ przy uzyciu diet o obnizonej wartosci
energetycznej 1 réznych proporcjach makrosktadnikow, przy czym nie rekomenduje si¢
dlugotrwatego stosowania diet bardzo niskowgglowodanowych ani glodowek. Osoby z
nadwaga 1 otylo$cig powinny by¢ zachecane do kontroli wielko$ci porcji spozywanych
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produktow, aby wspomoc proces odchudzania i1 utrzymania uzyskanych efektow. Zaleca sie,
aby weglowodany stanowity okoto 45% warto$ci energetycznej diety, z mozliwos$cia
zwigkszenia ich udziatu przy niskim indeksie glikemicznym i wysokiej zawartosci btonnika.
Glowne zrédlta weglowodanéw powinny pochodzi¢ z pelnoziarnistych produktow
zbozowych, a spozycie cukrow prostych oraz dodanych nalezy ograniczy¢ do minimum.
Udziat thuszczu w diecie moze wynosi¢ 25-40% energii, przy czym preferowane sg thuszcze
nienasycone, a thuszcze nasycone powinny dostarcza¢ mniej niz 10% energii. Zaleca si¢ takze
ograniczenie spozycia tluszczoOw trans oraz cholesterolu, zwtaszcza u oséb z dyslipidemia.
Udziat biatka powinien wynosi¢ 15-20% energii, z mozliwoscig zwigkszenia do 20-30% w
dietach redukcyjnych u oséb z cukrzyca typu 2. Nie zaleca si¢ suplementacji witamin ani
mineratow, jesli nie stwierdzono ich niedoborow, z wyjatkiem witaminy D, kwasu foliowego
u kobiet cigzarnych 1 witaminy B12 u oséb dtugotrwale stosujacych metforming. Spozycie
alkoholu nie jest zalecane, a jesli wystepuje, nie powinno przekracza¢ 20 g/dzien u kobiet i 30
g/dzien u mezczyzn, przy zachowaniu ostrozno$ci z powodu ryzyka hipoglikemii [3].
Dodatkowo spozycie soli powinno by¢ ograniczone do 5 g/dzien [32].

Aktywno$¢ fizyczna stanowi nieodtagczny element kompleksowego leczenia cukrzycy,
przynoszac szerokie korzys$ci zdrowotne [1]. Regularny wysitek fizyczny przyczynia si¢ do
zwickszenia wrazliwosci tkanek na insuling, poprawy kontroli glikemii, normalizacji profilu
lipidowego, redukcji masy ciata, a takze pozytywnie wptywa na samopoczucie psychiczne, co
moze mie¢ szczegdlne znaczenie u pacjentow z objawami depresji. Zalecenia dotyczace
podejmowania aktywnos$ci fizycznej powinny by¢ dostosowane do indywidualnych
mozliwosci chorego. Na poczatku rekomenduje si¢ umiarkowany wysitek, ktorego
intensywno$¢ mozna stopniowo zwigksza¢ w miar¢ poprawy kondycji i tolerancji pacjenta.
Najlepsze efekty przynosi regularna aktywno$¢, wykonywana codziennie lub co najmniej co
2-3 dni. Kazdg sesje ¢wiczen warto rozpocza¢ od kilkuminutowej rozgrzewki, a zakonczy¢
¢wiczeniami wyciszajagcymi. Nalezy pamigtaé, ze aktywno$¢ fizyczna wigze si¢ z ryzykiem
hipoglikemii, zarowno w trakcie, jak i po jej zakonczeniu, zwtaszcza jesli spozycie positku
byto niewystarczajace lub doszlo do spozycia alkoholu. Istotne jest rowniez dbanie o
odpowiednie nawodnienie, zwlaszcza podczas ¢wiczen w wysokich temperaturach, oraz
ochrona stop, szczegdlnie u oso6b z neuropatia, poprzez stosowanie odpowiedniego obuwia i
pielggnacje. Dobdr intensywnosci wysitku powinien by¢ oparty na ocenie klinicznej lekarza
prowadzacego. W przypadku osob starszych lub z nadwaga doskonalg formg aktywnosci jest

energiczny marsz (az do zadyszki) wykonywany 3—5 razy w tygodniu, co daje tacznie okoto
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150 minut tygodniowo [33]. Nordic walking stanowi alternatyw¢ dla os6b w r6znym wieku i
kondycji fizycznej. Pacjenci mlodsi, bez przeciwwskazan, moga podejmowac bardziej
intensywne aktywnosci, w tym uprawianie sportu, jednak wymagaja oni dodatkowej edukacji
dotyczacej wptywu réznych rodzajow wysitku — aerobowego, sitowego czy interwalowego —
na glikemi¢. W monitorowaniu i dostosowywaniu leczenia pomocne sg systemy ciaglego
monitorowania glukozy, ktore pozwalaja na oceng¢ wptywu aktywnos$ci na glikemi¢ zarowno
w czasie rzeczywistym, jak i retrospektywnie. Przydatnym narzedziem moga by¢ rowniez
dedykowane aplikacje mobilne, ktore wspierajg kontrole glikemii w kontekscie aktywnosci
fizycznej. Waznym aspektem profilaktyki jest takze ograniczenie dlugotrwalego siedzenia —
przerywanie czasu spgdzanego w pozycji siedzacej co najmniej co 30 minut moze przynies¢
korzysci w zakresie kontroli glikemii, szczeg6lnie u oséb z cukrzyca typu 2. Jednoczes$nie
nalezy by¢ Swiadomym potencjalnych zagrozen zwigzanych z aktywno$cia fizyczng. U
niektorych pacjentow, np. z proliferacyjng retinopatia cukrzycowa, wysitek moze zwigkszaé
ryzyko wylewoéw do siatkowki, a u osoéb z nefropatia — nasila¢ biatkomocz. Dodatkowa
ostrozno$¢ trzeba zachowac u pacjentdéw z neuropatig autonomiczng (ze wzgledu na ryzyko
hipotonii ortostatycznej) oraz z choroba niedokrwienng serca.

W ramach kompleksowej opieki nad osoba z cukrzyca istotnym elementem jest
poradnictwo antynikotynowe. Nalezy regularnie u§wiadamia¢ pacjentom ryzyko zwigzane z
paleniem tytoniu oraz stosowaniem e-papierosoéw, zachgca¢ do calkowitego zerwania z
nalogiem, a takze oferowac wsparcie psychologiczne i, w razie potrzeby, farmakologiczne.
Temat ten powinien by¢ poruszany podczas kazdej wizyty lekarskiej, a brak zgody pacjenta
na rzucenie palenia odnotowywany w dokumentacji medycznej [1].

Rownie wazna jest dbato$¢ o jako$¢ 1 odpowiednig dlugos¢ snu, ktora ma istotny
wplyw na kontrolg glikemii. U 0s6b z cukrzyca sen moze by¢ zaburzony zaréwno z powodu
samej choroby, jak 1 czynnikdw behawioralnych czy dzialan niepozadanych leczenia.
Niewystarczajacy lub niskiej jakos$ci sen sprzyja pogorszeniu wyréwnania metabolicznego,
dlatego w zaleceniach podkres$la si¢ koniecznos¢ edukacji pacjenta w zakresie higieny snu —
obejmujacej m.in. odpowiednig porg i sklad ostatniego positku, monitorowanie glikemii z
wykorzystaniem alarméw w systemach CGM oraz unikanie sytuacji prowadzacych do
hipoglikemii czy hiperglikemii nocnych [1].

Wsparcie psychologiczne stanowi wazny element leczenia cukrzycy, poniewaz stan
emocjonalny pacjenta wplywa na jego zaangazowanie w terapi¢ i przestrzeganie zalecen.

Ocena kondycji psychicznej powinna by¢ prowadzona od momentu rozpoznania choroby i
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kontynuowana podczas kazdej wizyty, z wykorzystaniem ankiet przesiewowych lub wywiadu.
Kluczowe jest indywidualne podejscie, uwzgledniajace sytuacje zyciowa pacjenta, wspolne
ustalanie realistycznych celow terapeutycznych, rozwijanie motywacji oraz unikanie metod
opartych na zastraszaniu. W razie potrzeby nalezy wdrozy¢ interwencje psychologiczne lub
skierowa¢ chorego do specjalisty. Obecno$¢ psychologa w zespole diabetologicznym
zwigksza skuteczno$¢ leczenia, wspierajac pacjenta w radzeniu sobie z choroba i

zapobiegajac problemom psychicznym, takim jak depresja czy zaburzenia adaptacyjne [1, 3].

1.4.2 Leczenie farmakologiczne

Leczenie farmakologiczne cukrzycy w Polsce przeszto znaczacg ewolucje w ostatnich
latach, co znajduje odzwierciedlenie w corocznych zaleceniach Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego. Jeszcze dekade temu leczenie cukrzycy typu 2 w Polsce i na $§wiecie byto
oparte gtownie na tzw. "klasycznym modelu" stopniowania leczenia. Oznaczato to
rozpoczecie terapii od monoterapii metforming — leku o dobrze znanym profilu
bezpieczenstwa 1 korzystnym dzialaniu metabolicznym. W sytuacji, gdy monoterapia nie
zapewniata odpowiedniej kontroli glikemii, zalecano dodanie kolejnych lekéw doustnych lub
w dalszym etapie insulinoterapi¢. Jednak takie podejscie miato swoje ograniczenia, poniewaz
skupiato si¢ gtownie na obnizaniu st¢zenia glukozy we krwi, nie biorgc dostatecznie pod
uwage ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych 1 nerkowych, ktore sa gldéwnymi
przyczynami zgondw 1 hospitalizacji w tej grupie chorych. Coraz wigcej dowodow
naukowych wykazywato, ze kontrola glikemii to nie wszystko — wazne sg rowniez dziatania
protekcyjne na uktad sercowo-naczyniowy i nerkowy. Te odkrycia doprowadzity do odejscia
od schematu "glukozo-centrycznego" na rzecz "podejsScia holistycznego", gdzie leczenie
dobiera si¢ nie tylko pod katem wartosci HbAlc, ale takze obecnosci chordb
wspotistniejacych, wieku pacjenta, ryzyka hipoglikemii, preferencji i stylu zycia.

Metformina, nalezaca do klasy biguanidow, od dekad stanowi lek pierwszego rzutu w
leczeniu cukrzycy typu 2 dzigki udokumentowanej skutecznosci 1 korzystnemu profilowi
bezpieczenstwa. Jej gtowny mechanizm dziatania opiera si¢ na hamowaniu watrobowej
glukoneogenezy poprzez aktywacj¢ kinazy biatkowej aktywowanej AMP (adenosine
monophosphate, monofosforan adenozyny), co prowadzi do obnizenia produkcji glukozy w
watrobie oraz zwigkszenia obwodowego wychwytu glukozy w mig$niach szkieletowych [34].
Badanie UKPDS wykazato, Ze metformina nie tylko poprawia kontrole glikemii, ale takze
wiaze si¢ z istotng redukcja ryzyka zawatu serca (o 39%) 1 ogdlnej $miertelnosci (o 36%) u
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pacjentow z nadwaga [35]. Ponadto metformina wykazuje dzialanie plejotropowe,
obejmujace poprawe profilu lipidowego, dziatanie przeciwzapalne oraz potencjalne dziatanie
przeciwnowotworowe [36]. Ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej jej stosowanie
wymaga ostroznosci u pacjentow z niewydolnoscig nerek, cho¢ wedlug aktualnych
wytycznych dopuszczalne jest jej stosowanie przy eGFR (estimated glomerular filtration
rate, estymowany wskaznik filtracji ktgbuszkowej) > 30 ml/min/1,73 m? [37].

Pochodne  sulfonylomocznika  to  najstarsza  grupa  doustnych  lekow
przeciwcukrzycowych stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2, dostepna od lat 50. XX
wieku. Ich dzialanie polega na stymulacji wydzielania insuliny z komorek P trzustki poprzez
zamykanie kanaléw potasowych zaleznych od ATP, co prowadzi do depolaryzacji btony
komorkowej 1 otwarcia kanalow wapniowych [38]. Cho¢ skutecznie obnizaja HbAlc o okoto
1-2%, ich stosowanie wigze si¢ z ryzykiem hipoglikemii oraz przyrostu masy ciata [39]. Ze
wzgledu na mechanizm dziatania oraz zwigkszone ryzyko hipoglikemii, pochodnych
sulfonylomocznika nie nalezy taczy¢ z insuling [1]. Wspolczesne wytyczne zalecaja ich
ostrozne stosowanie, szczegolnie u 0sob starszych oraz z zaburzeniami czynnosci nerek.

Akarboza to doustny lek przeciwcukrzycowy z grupy inhibitoréw a-glukozydazy,
ktéry dziala poprzez hamowanie enzymow rozktadajacych weglowodany w jelicie cienkim,
co op6znia wchianianie glukozy i ogranicza popositkowe hiperglikemie [40]. Jej skutecznos¢
w obnizaniu HbAlc jest umiarkowana (ok. 0,5-0,8%), a czestym dzialaniem niepozadanym
sa objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak wzdecia i biegunki [41]. Ze wzgledu
na mniejszg skuteczno$¢ oraz brak udowodnionych korzysci sercowo-naczyniowych,
akarboza stopniowo tracita znaczenie w wytycznych, az do usunigcia jej z zalecen Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego w 2021 roku [42].

Tiazolidynediony (glitazony), np. pioglitazon, to leki doustne zwigkszajace
wrazliwo$¢ tkanek na insuling poprzez aktywacje receptora PPAR-y (Peroxisome
Proliferator-Activated  Receptor Gamma, receptor aktywowany przez proliferatory
peroksysomow typu gamma), obnizajace glikemi¢ bez ryzyka hipoglikemii [43]. Ze wzgledu
na dziatania niepozadane, takie jak przyrost masy ciata, retencja ptyndéw i ryzyko zaostrzenia
niewydolnosci serca, w zaleceniach PTD nie sg rekomendowane jako leki pierwszego wyboru
1 stosowane jedynie w wybranych przypadkach [1, 44].

Inhibitory dipeptydylopeptydazy 4, zwane takze gliptynami, to doustne leki
przeciwcukrzycowe, ktore dzialaja poprzez hamowanie enzymu rozktadajacego inkretyny

(GLP-1 1 GIP), co prowadzi do zwigkszenia popositkowego wydzielania insuliny i
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zahamowania wydzielania glukagonu w sposob zalezny od glukozy [45]. Leki tej grupy, takie
jak sitagliptyna, wildagliptyna czy linagliptyna, obnizaja HbAlc o ok. 0,5-0,8% oraz
charakteryzuja si¢ niskim ryzykiem hipoglikemii i neutralnym wptywem na mase¢ ciata [46].
Inhibitory DPP-4 zostaly wprowadzone do leczenia cukrzycy typu 2 na poczatku XXI wieku.
Pierwszym zarejestrowanym lekiem byla sitagliptyna, zatwierdzona przez FDA (Food and
Drug Administration, Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow) w 2006 roku, a w
Europie 1 Polsce dostepna od okoto 2007 roku. W zaleceniach Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego na 2024 rok inhibitory DPP-4 s3 uznawane za jedng z opcji
terapeutycznych, szczegolnie u osob starszych lub z podwyzszonym ryzykiem hipoglikemii,
jednak ustepuja miejsca lekom o udowodnionym dziataniu kardioprotekcyjnym i
nefroprotekcyjnym, takim jak inhibitory SGLT-2 1 agonisci receptora GLP-1 [1].

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2, znane roéwniez jako flozyny, to
nowoczesna grupa doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Ich mechanizm dziatania polega
na hamowaniu kotransportera sodowo-glukozowego 2 w kanalikach proksymalnych nerek, co
prowadzi do zwigkszonego wydalania glukozy z moczem 1 w efekcie obnizenia glikemii
niezaleznie od insuliny [47]. Leki tej grupy, takie jak dapagliflozyna, empagliflozyna czy
kanagliflozyna, obnizaja odsetek HbAlc $rednio o 0,5-1%, a dodatkowo przyczyniaja si¢ do
redukcji masy ciata i obnizenia ci$nienia tetniczego [48]. Oprocz efektow metabolicznych,
inhibitory SGLT-2 wykazuja udowodnione dziatanie kardioprotekcyjne 1 nefroprotekcyjne,
zmniejszajac ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz progresji przewlektej
choroby nerek, co potwierdzily badania naukowe. Inhibitory SGLT-2 zostaty po raz pierwszy
uwzglednione w zaleceniach Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego w 2014 roku jako
opcja terapeutyczna [49]. W 2021 roku zyskaly jednak znacznie wigksze znaczenie,
pojawiajac si¢ w pierwszej linii leczenia, w skojarzeniu z metforming, u pacjentdow z cukrzyca
typu 2 1 wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [42]. Od 2023 roku zalecenia PTD poszty
o krok dalej, rekomendujac inhibitory SGLT-2 (oraz agonistow receptora GLP-1) jako leki
pierwszego wyboru — przed metforming — w tej grupie pacjentow [50].

Agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu 1 to nowoczesna grupa lekow
inkretynowych stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2. Ich dzialanie opiera si¢ na
nasladowaniu endogennego hormonu GLP-1, ktory naturalnie wydziela si¢ w przewodzie
pokarmowym w odpowiedzi na przyjmowanie pokarmu. GLP-1 zwigksza zalezne od glukozy
wydzielanie insuliny, hamuje sekrecj¢ glukagonu, spowalnia oproznianie zotadka i zmniejsza
apetyt, co sprzyja kontroli glikemii i redukcji masy ciata [51]. Drugg kluczowg inkretyng jest
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glukozalezny peptyd insulinotropowy, ktory rowniez zwigksza wydzielanie insuliny w
odpowiedzi na glukozg [52]. W ostatnich latach pojawity si¢ leki dualnie agonistyczne,
aktywujace zaréwno receptor GLP-1, jak 1 receptor GIP, takie jak tirzepatyd. Badania
wykazaty, ze jednoczesna aktywacja obu receptordw przynosi korzysci w zakresie lepszej
kontroli glikemii oraz istotnej redukcji masy ciala, przewyzszajacej efekt klasycznych
agonistow receptora GLP-1 [53]. Agonisci receptora GLP-1 (liraglutyd, semaglutyd,
dulaglutyd) wykazuja skuteczno$¢ w obnizaniu HbAlc o 0,8-1,5%, niskie ryzyko
hipoglikemii 1 udowodnione dziatanie kardioprotekcyjne, potwierdzone w badaniach
naukowych [54]. Agonisci receptora GLP-1 i nowi agoni$ci GLP-1/GIP wpisuja si¢ w coraz
bardziej holistyczne podejscie do leczenia cukrzycy, taczace kontrole glikemii z redukcja
masy ciata i ochrong narzadow, a nie tylko obnizanie stezenia glukozy. Agonisci receptora
GLP-1 od lat obecni w zaleceniach PTD stopniowo zyskiwali na znaczeniu, az od 2023 roku
— podobnie jak flozyny — zostali rekomendowani jako leki pierwszego wyboru u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [50]. W 2024 roku do tych
zalecen dotaczyl rowniez tirzepatyd [1].

Insuliny odgrywaja kluczowa role w leczeniu cukrzycy, szczeg6lnie typu 1, ale takze
typu 2, gdy terapia doustna jest niewystarczajaca. W leczeniu stosuje si¢ insuliny ludzkie i
analogi, réznigce si¢ czasem dziatania (krotko-, $rednio- i dlugodziatajace). Celem
insulinoterapii jest nasladowanie fizjologicznego wydzielania insuliny, zapewnienie kontroli
glikemii 1 zapobieganie powiktaniom. W cukrzycy typu 2 insulina bywa wdrazana na
pozniejszych etapach leczenia, zwlaszcza przy wysokiej hiperglikemii lub w stanach ostrych
[55]. Analogi insuliny to zmodyfikowane czasteczki insuliny ludzkiej, ktére zachowuja
powinowactwo do receptora insulinowego, ale maja zmieniony profil farmakokinetyczny, co
pozwala na bardziej fizjologiczne odwzorowanie naturalnego wydzielania insuliny [56]. W
zaleceniach Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego analogi szybkodzialajace (np. aspart,
lispro, glulizyna) rekomendowane sg jako preferowana opcja w intensywnej insulinoterapii i
w pompach insulinowych, ze wzgledu na szybszy poczatek dzialania i1 krotszy czas dziatania
w porownaniu z insuling ludzka krétkodziatajaca [57]. Umozliwia to wieksza elastyczno$¢ w
planowaniu positkéw 1 mniejsze ryzyko hipoglikemii pdznopositkowej. Z kolei analogi
dtugodziatajace (np. glargina, detemir, degludec) sa rekomendowane do stosowania jako
insuliny bazalne u pacjentow wymagajacych terapii z jedng lub dwiema dawkami insuliny na
dobe. Ich zaleta jest bardziej przewidywalny profil dziatania, mniejsze dobowe wahania

insulinemii oraz nizsze ryzyko hipoglikemii, zwtaszcza nocnej, w poréwnaniu z insuling NPH
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(Neutral Protamine Hagedorn, insulina izofanowa). Zgodnie z zaleceniami PTD 2024,
analogi insuliny sg rekomendowane jako preferowana opcja szczegdlnie u pacjentow z duzym
ryzykiem hipoglikemii, nieregularnym trybem zycia, u o0so0b starszych oraz u kobiet
planujacych cigze 1 w cigzy. Ich stosowanie poprawia jako$¢ zycia i ulatwia osiggniecie celow
terapeutycznych przy jednoczesnym ograniczeniu dziatan niepozadanych, takich jak
hipoglikemia [1, 58].

Leczenie cukrzycy w Polsce opiera si¢ na aktualnych wytycznych Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego, ktore zalecaja indywidualizacje terapii, kontrole glikemii
oraz profilaktyke powiktan. W procesie doboru optymalnego leczenia niezbg¢dne jest
uwzglednienie nie tylko aktualnych rekomendacji klinicznych, lecz takze aspektow
ekonomicznych, w tym dostepnosci 1 zakresu refundacji poszczegélnych lekdéw oraz
technologii medycznych. Refundacja stanowi istotny czynnik warunkujacy realng mozliwos¢
stosowania nowoczesnych terapii, dlatego decyzje terapeutyczne powinny opieraé si¢ na
réwnowadze miedzy rekomendacjami medycznymi a mozliwosciami finansowymi pacjenta,
tak aby zapewni¢ skuteczne, bezpieczne 1 jednoczes$nie dostgpne ekonomicznie leczenie,
adekwatne do indywidualnych potrzeb chorego. W latach 2018-2025 w Polsce odnotowano
istotny postep w zakresie refundacji nowoczesnych technologii medycznych stosowanych w
diagnostyce 1 leczeniu cukrzycy, cho¢ dostep do czesci terapii zostal ograniczony przez
zawe¢zone kryteria refundacyjne, nie zawsze zgodne z rekomendacjami klinicznymi [12]. W
2018 roku publicznym finansowaniem objeto systemy ciagltego monitorowania glikemii w
czasie rzeczywistym (Continuous Glucose Monitoring — Real Time, CGM-RT) dla dzieci i
mtodziezy z cukrzycg typu 1 do ukonczenia 26. roku zycia. W kolejnym roku, w listopadzie
2019, refundacj¢ rozszerzono o inhibitory SGLT-2 (empagliflozyng, dapagliflozyng,
kanagliflozyng), sensory do monitorowania glikemii metoda flash (Flash Glucose
Monitoring, FGM) dla pacjentow w wieku 4-18 lat z cukrzyca typu 1 oraz specjalistyczne
opatrunki wspomagajace leczenie stopy cukrzycowej. W styczniu 2020 roku refundacja
objeto analogi GLP-1 (dulaglutyd, semaglutyd), natomiast w 2021 roku do refundacji
wlaczono leki stosowane w terapii cukrzycowego obrzgku plamki w ramach programu
lekowego B.120: aflibercept, bewacyzumab, implant deksametazonu i ranibizumab. Rok 2022
przyniost rozszerzenie refundacji o inhibitory DPP-4 (widagliptyna, sitagliptyna, preparat
ztozony sitagliptyna z metforming) oraz igly do pendéw insulinowych. W 2024 roku zniesiono
wczesniejsze ograniczenia refundacji dtugodziatajacych analogéw insuliny, m.in. wymog

wczesniejszego stosowania insuliny NPH, wystgpowania hipoglikemii czy rozpoznania

38



okreslonego typu cukrzycy. Analizy opublikowane w 2021 roku wskazaly, ze refundacja
inhibitorow SGLT-2 i analogéw GLP-1 stanowita przetom w terapii cukrzycy typu 2,
umozliwiajac dostep do skutecznych i1 bezpiecznych lekow redukujacych ryzyko powiktan.
Jednoczes$nie zwrdécono uwage, ze restrykcyjne kryteria refundacyjne ograniczyty populacje
beneficjentow tych terapii, co wskazuje na potrzebe liberalizacji wskazan refundacyjnych w
celu zwigkszenia ich dostepnosci i potencjalnych korzysci zdrowotnych w szerszej grupie

pacjentow.

1.4.3 Rola i znaczenie inhibitorow SGLT-2 oraz agonistow receptora GLP-1

W ostatnich latach istotnym przelomem w leczeniu cukrzycy typu 2 bylo
wprowadzenie nowych klas lekéw o udokumentowanym korzystnym wplywie nie tylko na
kontrole glikemii, ale réwniez na redukcje ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych i
nerkowych. Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 oraz agonisci receptora
glukagonopodobnego peptydu 1 stanowig innowacyjne podejsScie terapeutyczne, ktore
wykracza poza tradycyjne dziatania lekow przeciwcukrzycowych. Wiaczenie tych grup do
terapii umozliwia nie tylko poprawe¢ kontroli metabolicznej, ale réwniez redukcje masy ciata,
ci$nienia tetniczego oraz ochron¢ narzadowa, co znajduje odzwierciedlenie w aktualnych
wytycznych klinicznych. Ich rola w strategii leczenia cukrzycy stale rosnie, jednak dostep do
tych terapii moze by¢ ograniczony przez kryteria refundacyjne i aspekty ekonomiczne. Warto
podkresli¢, ze prowadzenie badan oceniajacych bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe nowych
lekow przeciwcukrzycowych, tzw. cardiovascular outcome trials (CVOT), stalo sig
wymogiem prawnym wprowadzonym przez Amerykanska Agencje ds. Zywnos$ci i Lekow
(FDA) w 2008 roku [59]. Decyzja ta byla nastgpstwem kontrowersji zwigzanych z
bezpieczenstwem stosowania roziglitazonu, ktorego wyniki metaanaliz sugerowaty
zwigkszone ryzyko incydentdw sercowo-naczyniowych. W obawie przed potencjalnym
negatywnym wptywem nowych lekéw hipoglikemizujacych na uktad sercowo-naczyniowy,
FDA zaktualizowata wytyczne rejestracyjne, wymagajac od producentow przeprowadzenia
badan klinicznych duzej skali, z randomizacja 1 dtugoterminowa obserwacja, w celu oceny
wplywu lekow na gtéwne punkty koncowe sercowo-naczyniowe (zgon sercowo-naczyniowy,
zawatl migs$nia sercowego, udar moézgu). Obowigzek ten miat na celu zapewnienie, ze nowe
terapie nie tylko skutecznie obnizaja glikemie, ale rowniez nie zwigkszaja, a potencjalnie
redukuja ryzyko sercowo-naczyniowe, ktore stanowi gtéwna przyczyng zgondow u pacjentow

z cukrzyca typu 2.
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Inhibitory  kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 stanowia jedng z
najwazniejszych innowacji terapeutycznych w leczeniu cukrzycy typu 2 w ostatnich latach.
Leki te, poprzez hamowanie reabsorpcji glukozy w kanalikach proksymalnych nerek,
prowadza do zwigkszonego wydalania glukozy z moczem, co skutkuje obnizeniem st¢zenia
glukozy we krwi niezaleznie od dziatania insuliny. Co istotne, liczne randomizowane badania
kliniczne na duzych populacjach wykazaly, ze efekty dziatania inhibitoréw SGLT-2
wykraczajg poza kontrolg glikemii, obejmujac redukcje ryzyka powiktan sercowo-
naczyniowych i nerkowych. Mechanizmy kardioprotekcyjne inhibitorow SGLT-2 obejmuja
przede wszystkim redukcj¢ objetosci wewnatrznaczyniowej, wynikajaca z indukcji natriurezy
i diurezy osmotycznej. Skutkuje to obnizeniem cisnienia tg¢tniczego, zmniejszeniem
obcigzenia wstepnego 1 nastepczego serca, co zmniejsza ryzyko przecigzenia objetosciowego i
rozwoju niewydolnosci serca [60]. Dodatkowo, inhibitory SGLT-2 prowadza do
umiarkowanej redukcji ci$nienia tetniczego (Srednio o 3—5 mmHg) oraz masy ciata (ok. 2-3
kg) bez aktywacji uktadu wspotczulnego, co sprzyja poprawie ogoélnego profilu
hemodynamicznego [61]. W badaniach eksperymentalnych i klinicznych zaobserwowano
réwniez zmiang¢ substratow energetycznych serca — pod wplywem inhibitorow SGLT-2
dochodzi do zwigkszonej produkeji cial ketonowych, ktore stanowiag bardziej wydajne zrodto
energii dla mie$nia sercowego w warunkach przewleklego stresu metabolicznego, co moze
poprawia¢ jego funkcje i wydolno$¢ [62]. Ponadto wykazano, ze flozyny zmniejszaja
ekspresj¢ markerdw zapalnych oraz procesow wildknienia w migéniu sercowym, co
potencjalnie ogranicza procesy przebudowy 1 progresj¢ niewydolnosci serca [63].
Mechanizmy kardioprotekcyjne inhibitorow SGLT-2 obejmuja takze posrednie efekty
wynikajace z ochrony funkcji nerek 1 redukcji albuminurii, ktére same w sobie sa czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego [64]. Nefroprotekcyjne dziatanie inhibitoréw SGLT-2 wynika
przede wszystkim z ich wptywu na hemodynamik¢ nerkowa. Poprzez zwigkszenie stgzenia
sodu docierajgcego do plamki gestej] w aparacie przykigbuszkowym dochodzi do aktywacji
mechanizmu sprzezenia kanalikowo-klebuszkowego, co skutkuje zwezeniem tetniczki
doprowadzajacej 1 obnizeniem ci$nienia $rodktgbuszkowego. Prowadzi to do zmniejszenia
hiperfiltracji klebuszkowej 1 przeciwdziata uszkodzeniom kigbuszkow [65]. Istotnym
elementem nefroprotekcji jest rowniez redukcja albuminurii, niezalezna od kontroli glikemii,
co wykazano w badaniach klinicznych [66]. Dodatkowo, inhibitory SGLT-2 hamujg procesy
zapalne 1 widknienie w obrebie tkanki nerkowej, co przyczynia si¢ do spowolnienia postepu

przewlektej choroby nerek [67, 68].
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Pierwszym badaniem, ktore wykazato korzysci sercowo-naczyniowe tej grupy lekow,
bylo EMPA-REG OUTCOME (Empaglifliozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2
Diabetes Mellitus Patients), w ktorym oceniano empagliflozyn¢ u pacjentéw z cukrzyca typu
2 1 wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [69]. Wyniki wykazaty istotne zmniejszenie
ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 38%, ogdlnej $miertelnosci o 32% oraz
hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca o 35% w poréwnaniu z placebo. Potwierdzito to,
ze empagliflozyna nie tylko poprawia kontrole¢ metaboliczna, ale takze znaczaco wptywa na
redukcje zdarzen sercowo-naczyniowych u tej populacji. Kolejnym kluczowym badaniem byt
CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study). Program obejmujacy dwa
rownolegte badania z zastosowaniem kanagliflozyny [48]. Wykazano w nim 14-procentowsg
redukcje ryzyka ztozonego punktu koncowego (obejmujacego zgon sercowo-naczyniowy,
zawal migénia sercowego nie zakonczony zgonem oraz udar nie zakonczony zgonem) oraz
33-procentowa redukcje ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Wyniki te
potwierdzity kardioprotekcyjne dzialanie kanagliflozyny, cho¢ jednocze$nie odnotowano
nieco zwigkszone ryzyko amputacji kofczyn dolnych. W badaniu DECLARE-TIMI 58
(Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events—Thrombolysis In Myocardial Infarction) z
udziatem dapagliflozyny u pacjentdow z cukrzyca typu 2 zaré6wno z choroba sercowo-
naczyniowa, jak i z licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, wykazano
17-procentowa redukcje ryzyka ztozonego punktu koncowego obejmujacego hospitalizacje z
powodu niewydolno$ci serca lub zgon sercowo-naczyniowy, przy czym istotny efekt
odnotowano gtéwnie w zakresie zmniejszenia hospitalizacji [70]. Co istotne, dziatanie to byto
niezalezne od wczesniejsze] obecnosci choroby sercowo-naczyniowej, co poszerzyto
potencjalng populacje beneficjentow terapii. Znaczenie nefroprotekcyjne inhibitorow SGLT-2
potwierdzito badanie CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with
Established Nephropathy Clinical Evaluation), w ktorym oceniano kanagliflozyng¢ u
pacjentow z cukrzyca typu 2 1 przewlekta chorobg nerek [67]. Wykazano 30-procentowg
redukcje ryzyka ztozonego punktu koncowego obejmujacego progresje choroby nerek,
schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z przyczyn nerkowych badZ sercowo-naczyniowych.
Wyniki tego badania przyczynity si¢ do zmiany paradygmatu leczenia cukrzycy, uznajac
inhibitory SGLT-2 za leki dzialajace ochronnie na nerki, niezaleznie od ich wlasciwosci
hipoglikemizujacych. Dalsze badania, takie jak DAPA-HF (Dapagliflozin in Patients with
Heart Failure and Reduced Ejection Fraction) oraz EMPEROR-Reduced (Empagliflozin

Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Reduced Ejection Fraction),
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wykazaly skuteczno$¢ dapagliflozyny i empagliflozyny w redukcji ryzyka hospitalizacji z
powodu niewydolno$ci serca oraz zgondéw sercowo-naczyniowych u pacjentow z
niewydolnoscig serca z obnizong frakcja wyrzutowa, niezaleznie od obecnosci cukrzycy [71,
72]. Wyniki te otworzyly droge do stosowania inhibitorow SGLT-2 nie tylko w leczeniu
cukrzycy typu 2, ale réwniez jako element terapii niewydolno$ci serca. Meta-analizy
obejmujace powyzsze badania wykazaty, ze stosowanie inhibitorow SGLT-2 prowadzi do
okoto 30-procentowej redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
zmniejszenia ryzyka progresji przewlektej choroby nerek oraz obnizenia ogolnej i sercowo-
naczyniowej $miertelnosci. Efekty te obserwowane sg zarowno u pacjentéw z cukrzyca typu
2, jak 1 bez niej, co podkresla szeroki zakres wskazan dla tej grupy lekow.

Agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu 1 stanowig grupe lekow
inkretynowych, ktoére odgrywaja istotng role nie tylko w leczeniu cukrzycy typu 2, ale
rowniez w redukcji ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych oraz w ochronie funkcji nerek.
Mechanizmy dziatania kardioprotekcyjnego agonistow receptora GLP-1 sg wieloaspektowe i
obejmuja zarowno efekty posrednie, wynikajace z poprawy kontroli metabolicznej, jak i
dziatania bezposrednie na uklad sercowo-naczyniowy. Wykazano, ze leki te poprawiaja
funkcj¢ $rodbtonka poprzez zwigkszenie biodostgpnosci tlenku azotu, co prowadzi do
rozszerzenia naczyn i poprawy przeptywu naczyniowego [73]. Ten efekt jest cze$ciowo
zalezny od aktywacji szlaku sygnatowego fosfatydyloinozytolo-3-kinazy, co hamuje takze
procesy prozapalne i adhezj¢ monocytow do $rddblonka. [74]. Ponadto agonidci receptora
GLP-1 wykazujg dziatanie przeciwzapalne poprzez redukcje poziomu prozapalnych cytokin,
takich jak interleukina-6 oraz czynnik martwicy nowotworow alfa, co przyczynia si¢ do
spowolnienia procesow miazdzycowych [75]. W konteks$cie dziatania przeciwutleniajacego,
agoniSci receptora GLP-1 zmniejszaja produkcje reaktywnych form tlenu oraz zwigkszaja
aktywnos$¢ enzymow antyoksydacyjnych, co ogranicza stres oksydacyjny — kluczowy czynnik
w rozwoju dysfunkcji srodbtonka 1 uszkodzen mig$nia sercowego [76]. Istotnym elementem
dziatania kardioprotekcyjnego jest rowniez redukcja masy ciata i obniZenie ci$nienia
tetniczego, co zmniejsza obcigzenie serca 1 ogranicza ryzyko incydentow sercowo-
naczyniowych [77]. Co wigcej, niektére badania sugeruja, ze receptory GLP-1 sg obecne
bezposrednio w kardiomiocytach, a ich aktywacja moze poprawia¢ metabolizm substratow
energetycznych oraz chroni¢ przed apoptoza 1 niekorzystng przebudowg migsnia sercowego
po epizodach niedokrwienia [78]. Agonisci receptora GLP-1 wykazuja réwniez dzialanie
nefroprotekcyjne, ktore wynika z kilku mechanizméw. Jednym z nich jest redukcja
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hiperfiltracji kigbuszkowej poprzez zmniejszenie ci$nienia $rodkiebuszkowego, co ogranicza
uszkodzenie bariery filtracyjnej i spowalnia postgp albuminurii [79]. Leki te dziatajg takze
przeciwzapalnie i przeciwfibrotycznie na poziomie nerek, m.in. poprzez hamowanie ekspresji
transformujacego czynnika wzrostu beta i czynnika wzrostu tkanki tacznej, co redukuje
proces wtoknienia srodmigzszowego [80].

Wyniki gtownych badan klinicznych jednoznacznie wskazuja, ze agonisci receptora
GLP-1 zmniejszajg ryzyko powaznych incydentow sercowo-naczyniowych, a niektore z nich
wykazujg rowniez korzystny wpltyw na funkcje nerek. Efekty te wystepuja niezaleznie od
redukcji stezenia glukozy we krwi, co sugeruje dodatkowe, plejotropowe mechanizmy
dziatania. Jednym z najwazniejszych badan klinicznych, ktore miato kluczowe znaczenie dla
zrozumienia efektow kardioprotekcyjnych tej grupy lekéw, bylo badanie LEADER
(Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results)
[54]. Przeprowadzono je na grupie ponad 9300 pacjentéw z cukrzyca typu 2 obcigzonych
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wykazano w nim, ze stosowanie liraglutydu
prowadzilo do istotnego zmniejszenia ryzyka wystgpienia gtownych incydentéw sercowo-
naczyniowych (obejmujacych zgon sercowo-naczyniowy, niezakonczony zgonem zawat serca
oraz udar moézgu) w porodwnaniu z placebo. Kolejne istotne dowody dostarczyto badanie
SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Qutcomes with
Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes), w ktorym oceniano semaglutyd u pacjentow z
cukrzyca typu 2 1 wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [81]. Wyniki wykazaly, ze
terapia semaglutydem zmniejszyla ryzyko wystgpienia incydentow sercowo-naczyniowych o
ponad jedng czwarta w poréwnaniu z placebo, co potwierdzito dziatanie ochronne tego leku.
Warto rowniez zwroci¢ uwage na badanie REWIND (Researching Cardiovascular Events
with a Weekly Incretin in Diabetes), ktore wyrdzniato si¢ sposrod wezesniejszych badan tym,
ze obejmowato pacjentow z umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym [82]. W
badaniu tym zastosowanie dulaglutydu wigzato si¢ z istotng, dwunastoprocentowg redukcja
ryzyka glownych incydentow sercowo-naczyniowych w porownaniu z placebo, a efekt ten
utrzymywat si¢ podczas wieloletniej obserwacji. Do waznych badan nalezy takze
HARMONY Outcomes (Albiglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2
Diabetes and Cardiovascular Disease), w ktorym oceniano albiglutyd u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 oraz juz rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa. Wyniki wykazaty istotne
zmniejszenie ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych w grupie leczonej albiglutydem w

poréwnaniu z placebo, co dodatkowo potwierdzito efekt klasy lekow [83]. Nieco inne wyniki
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przyniosto badanie EXSCEL (Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering), w ktérym
analizowano dziatanie przedtuzonego uwalniania eksenatydu. W tym badaniu, obejmujacym
ponad 14 000 pacjentéw, obserwowano trend w kierunku redukcji ryzyka sercowo-
naczyniowego, jednak efekt ten nie osiggnat istotnosci statystycznej [84]. Mimo to wyniki
sugerowaly potencjalne korzysci stosowania leku w tej populacji. W kontekscie ochrony
nerek kluczowe byto badanie AWARD-7 (Assessment of Weekly Administration of LY2189265
in Diabetes), w ktorym oceniano dulaglutyd u pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz
wspotistniejaca przewlekta chorobg nerek. Wyniki wykazaty, ze dulaglutyd spowalniat tempo
pogarszania si¢ filtracji ktgbuszkowej oraz zmniejszat progresj¢ albuminurii w poréwnaniu z
insuling glarging, niezaleznie od kontroli glikemii [85]. Do najnowszych i przetomowych
badan nalezy SELECT (Semaglutide Effects on Cardiovascular Outcomes in People With
Overweight or Obesity), w ktorym oceniano semaglutyd u oséb z nadwaga lub otytoscia, ale
bez rozpoznanej cukrzycy, z juz istniejaca chorobg sercowo-naczyniowa [86]. Wyniki badania
pokazaty, ze stosowanie semaglutydu prowadzilo do istotnej redukcji ryzyka wystapienia
gléwnych incydentéw sercowo-naczyniowych, co po raz pierwszy potwierdzito, ze korzysci
kardioprotekcyjne tego leku nie sg ograniczone wylacznie do pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Inhibitory SGLT-2 oraz agoni$ci receptora GLP-1 to klasy lekéw o
udokumentowanym dziataniu kardioprotekcyjnym i nefroprotekcyjnym, wykraczajacym poza
efekt przeciw-hiperglikemiczny. Ich zastosowanie stanowi istotny element wspodtczesnego
podej$cia do leczenia cukrzycy typu 2, ukierunkowanego na redukcje ryzyka powiktan

narzagdowych.

1.5 Podgrupa ryzyka szczegolnego znaczenia — chorzy kardiologiczni

Cukrzyca typu 2, jako przewlekta choroba metaboliczna, istotnie zwigksza ryzyko
rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych, bedacych gltowna przyczyna zgonow w tej
populacji pacjentow. Zwigzek ten wynika z wielu wspotdziatajacych mechanizméow
patofizjologicznych, ktore przyczyniaja si¢ do przyspieszonej miazdzycy, dysfunkcji
srodbtonka, zmian w mig$niu sercowym oraz zaburzen w ukladzie hemostazy i regulacji
neurohormonalnej [87]. Przewlekta hiperglikemia prowadzi do wzrostu produkcji wolnych
rodnikéw tlenowych w mitochondriach oraz aktywacji licznych szlakow metabolicznych, w
tym szlaku poliolowego, heksozaminowego, kinazy biatkowej C oraz nieenzymatycznej
glikacji bialek, czego efektem jest powstawanie koncowych produktéw zaawansowanej

glikacji (Advanced Glycation End Products, AGEs). AGEs, poprzez wigzanie si¢
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z receptorami dla koncowych produktow glikacji (Receptor for Advanced Glycation End
Products, RAGE), aktywuja kaskady sygnatowe prowadzace do stanu zapalnego, stresu
oksydacyjnego 1 apoptozy komorek srodblonka, co sprzyja uszkodzeniu naczyn i progresji
miazdzycy [88]. Uszkodzenie $rédblonka, bedace skutkiem stresu oksydacyjnego i
przewlektego stanu zapalnego, skutkuje zaburzeniem réwnowagi miedzy czynnikami
rozszerzajacymi i zwezajacymi naczynia — przede wszystkim spadkiem biodostepnosci tlenku
azotu oraz zwickszeniem ekspresji endoteliny-1. W efekcie dochodzi do nasilenia adhez;ji
leukocytow, agregacji ptytek krwi oraz proliferacji mie$ni gladkich naczyn, co sprzyja
tworzeniu niestabilnych blaszek miazdzycowych. W cukrzycy obserwuje si¢ takze przewlekty
stan zapalny, objawiajacy si¢ podwyzszonym st¢zeniem cytokin prozapalnych, ktore
przyczyniaja si¢ do aktywacji komorek §rodbtonka i naptywu monocytéw do $ciany naczyn,
gdzie roznicuja si¢ one w makrofagi piankowate 1 tworza rdzen lipidowy blaszki
miazdzycowej [89]. Charakterystyczna dla cukrzycy typu 2 dyslipidemia, obejmujaca
zwickszenie st¢zenia triglicerydow, obnizenie stezenia cholesterolu HDL oraz obecno$é¢
matych, gestych czasteczek LDL, sprzyja ich oksydacji i penetracji przez uszkodzony
srédblonek. Zmieniony profil lipidowy w polaczeniu z zapalnym Srodowiskiem naczyniowym
nasila proces miazdzycowy i1 zwicksza ryzyko destabilizacji blaszek. Kolejnym istotnym
czynnikiem jest insulinoopornos$¢, ktora lezy u podstaw patogenezy cukrzycy typu 2.
Powoduje ona wzrost st¢zenia insuliny endogennej, ktéra w nadmiarze wykazuje dziatanie
prozapalne, prozakrzepowe, a takze pobudza uklad wspotczulny oraz sprzyja retencji sodu,
prowadzac do rozwoju nadcis$nienia tetniczego. Zjawiska te dodatkowo pogtebiajg dysfunkcje
naczyn i mig¢$nia sercowego [90]. Cukrzyca prowadzi réwniez do aktywacji ukladu renina—
angiotensyna—aldosteron, co skutkuje podwyzszeniem stezenia angiotensyny II — silnego
czynnika wazokonstrykcyjnego i1 prozapalnego. Angiotensyna II promuje stres oksydacyjny,
ekspresje czasteczek adhezyjnych oraz remodelowanie naczyn i migsnia sercowego poprzez
indukcje przerostu i wioknienia [91]. U pacjentdw z cukrzycg obserwuje si¢ takze zaburzenia
w ukladzie krzepnigcia 1 fibrynolizy, polegajace na podwyzszeniu st¢zenia fibrynogenu,
czynnika von Willebranda, inhibitorow aktywatora plazminogenu oraz czynnikéw
krzepnigcia, co skutkuje zwiekszong sktonno$cia do zakrzepicy, zwtaszcza w przypadku
destabilizacji blaszek miazdzycowych [92].

Chorzy na cukrzyce typu 2 stanowig populacje szczegodlnie narazong na powiklania
sercowo-naczyniowe, a jednoczesnie osoby z juz rozpoznanymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego stanowig podgrupe o najwyzszym ryzyku powiktah i zgonu z przyczyn
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sercowo-naczyniowych. W §wietle aktualnych danych epidemiologicznych, nawet 30-40%
pacjentow z cukrzyca typu 2 ma wspolistniejacag miazdzycowa chorobe sercowo-naczyniowa
(atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD), a dalszy odsetek (ok. 20-30%) wykazuje
objawy przewlektej niewydolnosci serca lub przewlektej choroby nerek [93]. Ryzyko
hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca oraz ryzyko udaru mozgu jest u pacjentdw z
cukrzyca typu 2 dwukrotnie wyzsze niz w populacji ogélnej [94]. Z tego wzgledu aktualne
zalecenia zaro6wno migdzynarodowe - Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego,
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Europejskiego Towarzystwa Badan nad
Cukrzyca (European Association for the Study of Diabetes, EASD) - jak i krajowe (PTD)
rekomenduja szczegdlne podejscie terapeutyczne w tej populacji, wskazujgc na koniecznosé
indywidualizacji leczenia nie tylko pod katem kontroli glikemii, ale rowniez redukcji ryzyka
sercowo-naczyniowego i nerkowego.

Ryzyko sercowo-naczyniowe odnosi si¢ do prawdopodobienstwa wystapienia
powaznych incydentow sercowo-naczyniowych, takich jak zawat mig¢snia sercowego, udar
moézgu, nagly zgon sercowy czy potrzeba rewaskularyzacji, w okreslonym czasie —
najczesciej w perspektywie 10 lat. Ocena tego ryzyka jest kluczowym elementem prewencji
pierwotnej 1 wtérnej choréb uktadu sercowo-naczyniowego, zwlaszcza u pacjentdw z
istotnymi czynnikami ryzyka, takimi jak cukrzyca, nadcis$nienie tetnicze, dyslipidemia czy
przewlekta choroba nerek. W populacji ogélnej i wérdd chorych na cukrzyce typu 2, ryzyko to
moze by¢ znacznie podwyzszone ze wzglegdu na obecno$¢ zlozonych zaburzen
metabolicznych, hemodynamicznych 1 zapalnych [95, 96]. W praktyce klinicznej stosuje si¢
rozne modele szacowania ryzyka sercowo-naczyniowego, ktore uwzgledniajg podstawowe
czynniki demograficzne i kliniczne, takie jak wiek, ple¢, ci$nienie tetnicze, profil lipidowy
oraz palenie tytoniu. Jednym z najczes$ciej wykorzystywanych narzedzi w Europie jest
zaktualizowany system SCORE?2 (Systematic Coronary Risk Estimation 2), rekomendowany
przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne [97]. SCORE2 umozliwia oszacowanie 10-
letniego ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz powaznych incydentow
nieSmiertelnych u oso6b w wieku 40-69 lat, z kolei SCORE2-OP (Systematic Coronary Risk
Estimation 2 — Older Persons) przeznaczony jest dla osob > 70. roku zycia. Na podstawie
wartosci uzyskanej w kalkulatorze SCORE2, pacjenci sg klasyfikowani do jednej z czterech
kategorii ryzyka: niskiego (<5%), umiarkowanego (5-10%), wysokiego (10-20%) i1 bardzo
wysokiego (>20%). Do grupy bardzo wysokiego ryzyka nalezag m.in. pacjenci z juz
rozpoznang miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa (np. przebytym zawatem serca lub
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udarem mozgu), przewlekla chorobg nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?), cukrzyca typu 2 z
powiktaniami narzadowymi lub > 3 gléownymi czynnikami ryzyka [98]. W ostatnich latach,
wraz z rosngcg $wiadomoscig znaczenia prewencji sercowo-naczyniowej w cukrzycy typu 2,
podjeto proby opracowania doktadniejszych narzedzi oceny ryzyka w tej specyficznej
populacji pacjentow. Jednym z najnowszych i najbardziej zaawansowanych narzedzi jest
model SCORE2-Diabetes (Systematic Coronary Risk Estimation 2 for People with Type 2
Diabetes), opracowany przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne we wspodlpracy z
Europejskim Towarzystwem Badan nad Cukrzyca w 2023 roku [99]. Narzedzie to stanowi
rozszerzenie klasycznego modelu SCORE2 i zostalo zaprojektowane z mysla o osobach z
cukrzyca typu 2, ktére nie maja jeszcze rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej, a wigc
znajduje zastosowanie wylacznie w prewencji pierwotnej. W odrdznieniu od ogdlnej wersji
SCORE2, model SCORE2-Diabetes uwzglednia dodatkowe zmienne kliniczne
charakterystyczne dla populacji diabetologicznej, takie jak czas trwania cukrzycy, warto$¢
HbAlc, wskaznik masy ciala (body mass index, BMI), obecnos¢ powiklan
mikroangiopatycznych (np. retinopatii lub albuminurii). Dzigki temu mozliwe jest
doktadniejsze oszacowanie 10-letniego ryzyka wystapienia incydentdow sercowo-
naczyniowych, takich jak zawal serca czy udar moézgu, z uwzglednieniem specyfiki
metabolicznej chorych z cukrzyca typu 2. Model zostat zatwierdzony w oparciu o dane
pochodzace z duzych, wielonarodowych europejskich kohort i wykazal wysoka traftnos¢
predykcyjna w walidacji zewngtrznej. Zgodnie z wytycznymi ESC z 2023 roku, osoby z
cukrzycg typu 2, ktore w ocenie SCORE2-Diabetes osiagaja > 10% ryzyka powaznego
incydentu sercowo-naczyniowego w perspektywie 10-letniej, powinny by¢ kwalifikowane do
grupy bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, nawet w przypadku braku
rozpoznanej miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej [97]. W zaleceniach Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego na rok 2024 wprowadzono zaktualizowana klasyfikacje
ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow z cukrzyca typu 2, oparta na nowoczesnym
modelu oceny SCORE2-Diabetes, wyodrgbniajac cztery kategorie ryzyka [1]. Do grupy
niskiego ryzyka sercowo-naczyniowego zaliczani sg pacjenci z cukrzyca typu 2 nie
spelniajacy kryteriow bardzo wysokiego ryzyka oraz 10-letnim ryzykiem sercowo-
naczyniowym < 5% wg SCORE2-Diabetes. Umiarkowane ryzyko dotyczy chorych nie
spetniajacy kryteriow bardzo wysokiego ryzyka oraz 10-letnim ryzykiem sercowo-
naczyniowym 5-10% wg SCORE2-Diabetes. Wysokie ryzyko obejmuje pacjentéw nie
spelniajacych kryteriow bardzo wysokiego ryzyka oraz 10-letnim ryzykiem sercowo-
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naczyniowym 10-20% wg SCORE2-Diabetes Do kategorii bardzo wysokiego ryzyka
zaliczani sa chorzy z miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowg lub uszkodzeniem
narzagdow docelowych (ciezkie uszkodzenie narzadow docelowych: eGFR < 45 ml/min/1,73
m2 niezaleznie od albuminurii lub eGFR 45-59 ml/min/1,73 m2 i albuminuria -
wspotczynnik albumina-do-kreatyniny w moczu 30-300 mg/g lub biatkomocz, lub obecnosé¢
choroby mikronaczyniowej w przynajmniej trzech réznych miejscach, np. albuminuria,
retinopatia, neuropatia) lub 10-letnim ryzykiem sercowo-naczyniowym > 20% wedtug
kalkulatora SCORE2-Diabetes [1]. Takie podejscie ma istotne znaczenie praktyczne,
poniewaz przekltada si¢ na intensyfikacje¢ leczenia — obejmujaca nie tylko farmakoterapie
przeciwhiperglikemiczng (preferencyjnie z zastosowaniem inhibitorow SGLT-2 lub
agonistow receptora GLP-1), ale rowniez agresywng terapi¢ statynami, $cista kontrole

ci$nienia tetniczego 1 wdrozenie dziatan behawioralnych.
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2. HIPOTEZA BADAWCZA 1 CELE BADANIA

Wprowadzenie nowych lekow do leczenia cukrzycy typu 2 wigze si¢ czesto z
modyfikacjg dotychczasowych schematow terapeutycznych, wynikajacg nie tylko ze zmian
rekomendacji Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego i1 innych towarzystw naukowych,
lecz rowniez z uwarunkowan lokalnych, takich jak dostepno$¢ preparatéw czy zasady ich
refundac;ji.

Celem badania byla ocena dynamiki zmian w stosowaniu nowoczesnych terapii
przeciwcukrzycowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem inhibitorow SGLT-2 oraz agonistow
receptora GLP-1, w lecznictwie ambulatoryjnym w Polsce w latach 2011-2024. Dodatkowo,
analizie poddano czesto§¢ wystepowania powiklan sercowo-naczyniowych, czynniki
wplywajace na decyzje terapeutyczne lekarzy oraz stopien zgodno$ci podejmowanych
interwencji z aktualnymi zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego w

warunkach codziennej praktyki ambulatoryjne;.

Hipotezy badawcze

1) W latach 2011-2024 w Polsce zaobserwowano istotne zmiany w farmakoterapii
cukrzycy typu 2, ze szczegdlnym wzrostem zastosowania inhibitorow SGLT-2 i
agonistow receptora GLP-1.

2) Leki z grup inhibitorow SGLT-2 oraz agonistow receptora GLP-1 sg preferencyjnie
stosowane w wybranych podgrupach pacjentow, zwlaszcza u 0s6b z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego, zgodnie z ich udokumentowanym profilem korzySci
terapeutycznych.

3) Agonisci receptora GLP-1 prowadza do istotniejszej redukcji masy ciata, natomiast
inhibitory SGLT-2 spowalniaja pogarszanie si¢ funkcji nerek.

4) Stopien zgodno$ci farmakoterapii cukrzycy typu 2 z wytycznymi Polskiego

Towarzystwa Diabetologicznego pozostaje umiarkowany.
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3. MATERIAL I METODYKA

Przeprowadzono retrospektywne badanie kohortowe wykorzystujac zanonimizowane
dane z systemu elektronicznej dokumentacji medycznej (Electronic Health Record, EHR)
LUX MED (Grupa Bupa, Polska), obejmujacego 300 przychodni ambulatoryjnych w catej
Polsce. Do badania wiaczono indywidualnych dorostych pacjentow, ktorzy mieli podczas
wizyty w placoOwce rozpoznang po raz pierwszy przez lekarza cukrzyce typu 2 w okresie od 1
listopada 2011r. do 30 kwietnia 2024r. Stosowang farmakoterapi¢ okreslono na podstawie
recept wystawionych przez lekarzy w systemie EHR na poszczegdlne leki w okresie
obserwacji, poczawszy od pierwszej wizyty. Nalezy podkresli¢, ze dane te odnosza si¢ do
przepisanych recept na leki, a nie potwierdzonych wydan w aptekach, z uwagi na brak
dostepu do zewnetrznych danych o roszczeniach aptecznych. Przyjeto zatozenie, ze
przepisane leki zostaty zrealizowane, cho¢ rzeczywiste wydanie i odbidr przez pacjentdw nie
zostaty zweryfikowane — jest to ograniczenie charakterystyczne dla badan opartych na EHR.
Dane demograficzne (wiek, pte¢) okreslono w dniu indeksowania (pierwsza wizyta).
Charakterystyke kliniczng (BMI, choroby wspotistniejace) ustalono na podstawie
maksymalnie 24-miesi¢cznego okresu przed indeksowaniem. W przypadku wielu pomiarow
BMI wybrano warto$¢ najblizsza dniu indeksowania. Choroby wspdtistniejace oznaczono
jako obecne, jesli kody Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Problemow
Zdrowotnych (International Classification of Diseases, ICD) pojawity si¢ przynajmniej raz w
24-miesiecznym oknie wstecz lub prospektywnie w czasie obserwacji. Wyniki badan
laboratoryjnych analizowano w dwoch punktach czasowych: wartosci wyjsciowe pochodzity
z pierwsze] dostepnej ustugi po wizycie inicjujacej, natomiast wartosci kontrolne — z ostatniej
dostepnej ustlugi w okresie obserwacji. Badanie otrzymato pozytywna opini¢ Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach (uchwata nr 21/2025 z dnia
26.03.2025r.) 1 zostalo przeprowadzone zgodnie z Deklaracjg Helsinska. Zgoda pacjentow nie
byla wymagana ze wzgledu na retrospektywny 1 zanonimizowany charakter danych.
Uzyskano zgod¢ Grupy LUX MED na udostgpnienie zanonimizowanych danych pacjentéw

celem realizacji projektu badawczego.

3.1. Kryteria wlaczenia
a) cukrzyca typu 2 (ICD — E11),

b) wiek > 18 lat,
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¢) pelna dokumentacja medyczna w zakresie badanych parametrow.

3.2 Kryteria wylaczenia

a) cukrzyca typu 1,

b) cukrzyca typu innego,

¢) brak kompletnych danych dotyczacych analizowanych zmiennych opisanych w punkcie

ponize;.

3.3 Analizowane parametry

[. Parametry antropometryczne:

wiek,

ptec,

masa ciatla,
wzrost,

BMI.

II. Parametry laboratoryjne oznaczane w probkach krwi zylnej:

odsetek hemoglobiny glikowanej HbAlc [%],

stezenie glukozy na czczo [mg/dL],

aktywno$¢ AST (aspartate aminotransferase, aminotransferaza asparaginianowa)
[U/L],

stezenie cholesterolu catkowitego [mg/dL],

stezenie cholesterolu HDL (high-density lipoprotein cholesterol, lipoproteiny o
wysokiej gestosci) [mg/dL],

stezenie cholesterolu LDL (low-density lipoprotein cholesterol, lipoproteiny o niskiej
gestosci) [mg/dL],

stezenie triglicerydow [mg/dL],

stezenie kreatyniny [mg/dL],

warto$¢ wskaznika filtracji klgbuszkowej eGFR (estimated glomerular filtration rate,
estymowany wskaznik filtracji klebuszkowej, wyliczony wg MDRD [Modification of
Diet in Renal Disease]) [mL/min/1,73 m?],

stezenie NT-proBNP (N-terminal pro B-type natriuretic peptide, N-koncowy fragment
propeptydu natriuretycznego typu B) [pg/dL].
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II1. Choroby wspotistniejace:
e nadci$nienie tetnicze,
e hiperlipidemia,
¢ niedoczynno$¢ tarczycy,
e przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
e choroba wiencowa,
e przebyty zawal serca,
e przewlekta niewydolnos¢ serca,
e nikotynizm,
e przewlekta choroba nerek,
e migotanie przedsionkow,
e przebyty udar mozgu,
e zespot stopy cukrzycowej,
e owrzodzenia,
e neuropatia.
I'V. Farmakoterapia:
e statyny,
e doustne bezposrednie antykoagulanty (direct oral anticoagulants, DOAC),
e antagonisci witaminy K (Vitamin K antagonists, VKA),
e pochodne sulfonylomocznika,
e inhibitory DPP-4,
e agoni$ci receptora GLP-1,
e metformina,
e insulina,

e inhibitory SGLT-2.

3.4 Analizowane podgrupy
Badang populacje podzielono na podgrupy ze wzgledu na:

e plec: kobiety vs mezczyzni,
o wiek: <651z vs>65r.z.,

e BMI: <30 kg/m? vs > 30 kg/m?,
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e obecno$¢ miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD, atherosclerotic
cardiovascular disease) rozumianej jako wystgpowanie choroby wiencowej i/lub
przebytego zawatu serca, i/lub przebytego udaru mézgu: nieobecna - ASCVD (-) vs

obecna - ASCVD (+).

3.5 Schemat badania

Z imizowanedane z
EHR LUX MED Zgoda:
-LUXMED
| - Komisja Bioetyczna
l UniwersytetuJana Kochanowskiego
Pacjenci: wKielcach
- cukrzyca typu 2
-wiek=218r.2.
- posiadajacy petng dokumentacje
medyczng
Okres badania: 01.11.2011 - 30.04.2024
1
! { 1
Parametry antropometryczne: Parametry laboratoryjne: Choroby wspétistniejace: Farmakoterapia:
* wiek, ptec: dziefi indeksacii - wartosciwyjsciowe: - stwierdzonew okresie maksymalnie - recepty wystawione podczas wizyt
'BM’:_, . pierwsza ustuga po pierwszej wizycie 24 miesiecy przed indeksacjalub w okresie obserwacji
-wyjsciowe: -wartoscikontrolne: prospektywniew trakcie obserwacji
wartos¢ z dnia najblizszego dniu indeksacji ostatnia ustuga w obserwacii
- kontrolne:
ostatnia warto$¢ w obserwacji
l ! ]
I

[ Analiza ]

Ryc. 1. Schemat badania
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4. METODYKA STATYSTYCZNA

Do opisu danych dotyczacych cech wyjSciowych, stosowanej farmakoterapii oraz
parametrow laboratoryjnych wykorzystano statystyki opisowe. Zmienne ciggte przedstawiono
jako mediany wraz z rozstgpem miedzykwartylowym (Interquartile Range, IQR), natomiast
zmienne kategoryczne jako liczby i odsetki. Poréwnan zmiennych cigglych pomiedzy
grupami dokonywano za pomocg testu U Manna—Whitneya z uwagi na brak normalnego
rozktadu danych, a zmienne kategoryczne porownywano przy uzyciu testu chi-kwadrat.

Zmiany pomigdzy warto$ciami wyjSciowymi a wartosciami okre§lonymi w trakcie
obserwacji analizowano z wykorzystaniem testu rang Wilcoxona dla préb zaleznych. Wartosci
zmian podano jako mediany wraz z IQR. W celu oceny zalezno$ci pomigdzy uzyciem
poszczegblnych rodzajow lekow przeciwcukrzycowych obliczono wspotczynniki korelacji
rang Spearmana (R) a wyniki przedstawiono przy uzyciu analizy sieciowej z pomini¢ciem
r< 0,10.

Dla identyfikacji niezaleznych czynnikdw zwigzanych ze stosowaniem
poszczegblnych lekéw przeciwcukrzycowych (m.in. inhibitorow SGLT-2, agonistow
receptora GLP-1, inhibitor6w DPP-4, pochodnych sulfonylomocznika, insuliny 1 metforminy)
zastosowano modele regresji logistycznej wieloczynnikowej. Do modeli wlaczano wszystkie
dostepne czynniki demograficzne, parametry antropometryczne, wspotistniejace choroby, a
takze parametry biochemiczne. Wstgpna selekcja zmiennych opierata si¢ na analizach
jednoczynnikowych (z uwzglednieniem wartosci p < 0,10), a ostateczny model budowano
metoda krokowa (ang. stepwise selection) w trybie do przodu lub wstecz, w zaleznos$ci od
modelu, z kryterium istotno$ci wejscia 1 pozostania w modelu ustawionym na poziomie
p <0,05. Wyniki przedstawiono jako ilorazy szans (Odds Ratio, OR) wraz z 95% przedzialem
ufnosci (Confidence Interval, CI).

Dodatkowo, do analizy czynnikow wptywajacych niezaleznie na wzgledne zmiany
masy ciata (Amasa ciala), stezenia hemoglobiny glikowanej (AHbA1c) oraz szacunkowego
przesaczania ktebuszkowego (AeGFR, wg wzoru MDRD), wykorzystano modele uogolnione;j
regresji liniowe] (Generalized Linear Model, GLM) z funkcja taczaca logarytmiczna.
Przeksztatcone wyktadniczo wspotczynniki regresji /exp(B)] interpretowano jako wzgledne
zmiany. Do modeli wiaczono zmienne demograficzne, kliniczne i dotyczace stosowanej

farmakoterapii.
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We wszystkich analizach za istotny statystycznie uznawano poziom istotnosci p < 0,05
(dwustronny). Analizy przeprowadzano na parach danych z kompletnymi warto$ciami; nie
stosowano imputacji brakujacych danych. Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono z
wykorzystaniem oprogramowania statystycznego IBM SPSS Statistics w wersji 29.0.2.0

(IBM Corp, Armonk, NY, USA).
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5. WYNIKI
5.1 Charakterystyka populacji badanej

Badanie obj¢to populacje 34 139 pacjentow w okresie od listopada 2011 roku do
kwietnia 2024 roku. Szczegdétowy rozklad rekrutacji w poszczegélnych latach zostat

przedstawiony na rycinie 2.
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Ryc. 2. Odsetek pacjentdow wiaczonych do badania kazdego roku od listopada 2011 do
kwietnia 2024

Mediana wieku uczestnikoéw wynosita 66 lat, przy czym 28,1% stanowili pacjenci w
wieku > 65 lat. Kobiety stanowity 40,5% populacji. Otytos¢ (BMI > 30 kg/m?) byta obecna u
52,6% badanych. Do najczesciej stwierdzanych chorob wspoétistniejacych nalezaty:
nadci$nienie tetnicze (26,4%), hiperlipidemia (21,6%), nikotynizm (17,2%) oraz neuropatia

(11,2%). Szczegotowa charakterystyke populacji przedstawia tabela 1.

Tab. 1. Charakterystyka wyj$ciowa badanej populacji

Zmienna

N =34139

Wiek, lata, mediana (IQR)
Wiek > 65 lat, %
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Kobiety, n (%) 40,5

Wzrost, cm, mediana (IQR) 170,0 (160,0 - 176,0)
Masa ciata, kg, mediana (IQR) 85,0 (76,0 - 100,0)
Wskaznik masy ciata, kg/m?, mediana (IQR) 30,1 (27,1 - 34,0)
Wskaznik masy ciata > 30 kg/m?, % 52,6
Nadciénienie tetnicze, % 26,4
Hiperlipidemia, % 21,6
Niedoczynno$¢ tarczycy, % 1,9
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc, % 0,3
Choroba wiencowa, % 3,0
Przebyty zawat serca, % 1,0
Przewlekta niewydolnos¢ serca, % 0,6
Nikotynizm, % 17,2
Przewlekla choroba nerek, % 1,0
Migotanie przedsionkow, % 0,9
Przebyty udar moézgu, % 0,0

Zespot stopy cukrzycowej, % 1,8
Owrzodzenia, % 1,8
Neuropatia, % 11,2

Adnotacja. IQR - rozstep miedzykwartylowy.

W zakresie badanych parametréw laboratoryjnych wyjsciowych (przedstawionych w
tabeli 3) odsetek hemoglobiny glikowanej (HbAlc) miescit si¢ w przedziale od 5,9% do
7,2%, przy wartosci mediany wynoszacej 6,4%. Mediana stezenia cholesterolu LDL wynosita
79,8 mg/dl. Mediana stezenia kreatyniny oraz wartosci wskaznika filtracji klgbuszkowej

(eGFR) wynosity odpowiednio 0,9 mg/dl 1 73,9 ml/min/1,73 m?.

5.2 Glowne trendy w farmakoterapii w trakcie badania
W populacji badanej ponad jedna trzecia (33,4%) pacjentow otrzymywala leczenie
hipolipemizujace w postaci statyn. Leczenie przeciwkrzepliwe, obejmujace doustne
bezposrednie antykoagulanty oraz antagonistow witaminy K stosowano u 3,7% uczestnikow.
Najczesciej stosowanymi lekami przeciwcukrzycowymi byty metformina (67,3% pacjentéw)
oraz inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (17,1%), najrzadziej natomiast —
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insulina (9%). Szczegodtowa charakterystyke stosowanej farmakoterapii w badanej kohorcie

przedstawia tabela 2.

Tab. 2. Farmakoterapia podczas badania

Zmienna N=34139
Statyny, % 334
Doustne bezposrednie antykoagulanty, % 3,0
Antagoni$ci witaminy K, % 0,7
Pochodne sulfonylomocznika, % 12,6
Inhibitory DPP-4, % 10,3
Agonisci receptora GLP-1, % 9,8
Metformina, % 67,3
Insulina, % 9,0
Inhibitory SGLT-2, % 17,1

Adnotacja. DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4) - dipeptydylopeptydaza-4; GLP-1 (glucagon-like
peptide-1) - glukagonopodobny peptyd 1; SGLT-2 (sodium-glucose cotransporter-2) -

kotransporter sodowo-glukozowy 2.

Rycina 3 przedstawia zmieniajace si¢ trendy w stosowaniu gtéwnych grup lekow w
populacji badanej w okresie od 2011 do 2024 roku. Dane zaprezentowano w trzech wykresach
(3A, 3B 1 3C), ktore obrazuja dynamike w przepisywaniu poszczegolnych klas lekow. W
ciggu badanych lat obserwowano stabilny wzrost czestosci przepisywania statyn. Udziat
pacjentow przyjmujacych DOAC wykazywatl umiarkowany wzrost, odzwierciedlajacy zmiang
praktyki klinicznej w kierunku preferowania tych lekow zamiast antagonistow witaminy K,
ktorych stosowanie pozostawato niskie (Ryc. 3A). Metformina utrzymywata stabilna,
dominujaca pozycje jako podstawowy lek w leczeniu cukrzycy typu 2 w calym okresie
obserwacji. Stosowanie insuliny i pochodnych sulfonylomocznika wykazywato niewielkie
wahania w czasie, jednak bez wyraznego trendu wzrostowego ani spadkowego (Ryc. 3B).
Rycina 3C obrazuje rosngce zainteresowanie nowoczesnymi terapiami przeciwcukrzycowymi.
W szczegodlnosci zaobserwowano istotny wzrost udziatu inhibitorow SGLT-2 oraz agonistow
receptora GLP-1 w farmakoterapii cukrzycy typu 2 po 2015 roku, przy stabilnym udziale
inhibitorow DPP-4 w tym okresie.
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Ryec. 3. Trendy w przepisywaniu lekow w okresie 2011-2024

A: Trendy w stosowaniu statyn, doustnych bezposrednich antykoagulantow (DOAC) oraz
antagonistow witaminy K (VKA).

B: Trendy w stosowaniu metforminy, insuliny, i1 pochodnych sulfonylomocznika
(sulfonylomocznik).

C: Trendy w stosowaniu inhibitoréw DPP-4 (DPP-4 inh.), agonistow receptora GLP-1 (GLP-
1 ago.) i inhibitorow SGLT-2 (SGLT-2 inh.).

5.3 Zmiany parametrow klinicznych i biochemicznych w trakcie obserwacji
W trakcie okresu obserwacyjnego (2011-2024) liczba odbytych wizyt kontrolnych

miescita si¢ w przedziale od 0 do 114, z wartoscig mediany rowng 9.

5.3.1 Zmiany w calej populacji

Podczas obserwacji odnotowano istotne statystycznie zmiany w masie ciata oraz we
wskazniku masy ciala (BMI). Kontrolna mediana masy ciata w czasie obserwacji wynosita
84 kg (IQR: 75,0 — 100,0); p < 0,001, co odpowiadato wartosciom zblizonym do wartosci
wyjsciowych, przy jednoczesnym spadku w niektorych przypadkach (mediana réznic masy
ciata: 0,0 (IQR: -3,0 — 0,0). Podobny trend zaobserwowano dla wskaznika BMI, ktérego
kontrolna mediana w trakcie obserwacji wynosita 29,8 kg/m? (IQR: 26,8 — 33,6); p < 0,001.
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Roéznica migdzy wartosciami poczatkowymi i koncowymi rowniez byla niewielka (mediana
roéznic wskaznika BMI: 0,0 (IQR: —0,8 - 0,0), jednak zmiany te byly istotne statystycznie.

Tabela 3 przedstawia zmiany w parametrach laboratoryjnych w czasie obserwacji w
calej populacji badanej. Mediana wartosci hemoglobiny glikowanej (HbAlc) pozostata
stabilna. W zakresie profilu lipidowego zaobserwowano korzystne istotne statystycznie spadki
stezen cholesterolu catkowitego, LDL oraz trojglicerydow, przy wzroscie stezenia HDL.
Odnotowano niewielkie, ale istotne obnizenie eGFR, wskazujace na pogorszenie funkcji
nerek w populacji badane;.

Zaobserwowano istotne statystycznie, ale stabe korelacje migdzy zmianami masy ciata
a zmianami réznych parametréw laboratoryjnych. Wspotczynniki korelacji wynosity
odpowiednio: dla HbAlc (» = 0,103, p < 0,001), AST (» = 0,044, p < 0,001), cholesterolu
catkowitego (r = 0,021, p = 0,011), LDL (» = 0,021, p = 0,014), HDL (r = -0,063, p < 0,001),
trojglicerydow (» = 0,064, p < 0,001), glukozy (» = 0,062, p < 0,001), kreatyniny (» = 0,031,
p <0,001) oraz eGFR (r =-0,032, p <0,001).

Podobne istotne statystycznie, ale stabe korelacje stwierdzono pomiedzy zmianami
wskaznika masy ciata (BMI) a zmianami wybranych parametrow laboratoryjnych: HbAlc
(r = 0,104, p < 0,001), AST (r = 0,045, p < 0,001), cholesterolu catkowitego (r = 0,020,
p = 0,018), LDL (» = 0,020, p = 0,022), HDL (» = -0,062, p < 0,001), trojglicerydow
(r = 0,060, p <0,001), glukozy (r = 0,059, p < 0,001), kreatyniny (» = 0,032, p < 0,001) oraz
eGFR (r=-0,033, p <0,001).

Tab. 3. Zmiany parametréw laboratoryjnych

Zmienna Dane wyjSciowe Dane kontrolne Roznica Wartos$¢ p
mediany
HbA1C, % 6,4 (5,9-17,2) 6,4 (6,0-7,1) 0,0 (-0,1-0,2) 0,48
Glukoza, mg/dL 113,1 (102,0 - 113,8 (101,3 - 0,0 (-10,6 - 8,9) 0,035
133,0) 136,3)

AST, U/L 22,0 (18,0 - 29,0) 22,0 (18,0 -27,0) 0,0 (-2,0-2,0) < 0,001

Catkowity 164,7 (137,3 - 148,0 (126,0 - -2,0 (-26,8 - < 0,001

cholesterol, mg/dL 193,0) 179,4) 15,1)

HDL, mg/dL 48,9 (40,0 - 58,1) 49,2 (40,4 - 58,3) 0,0 (-4,0-5,7) < 0,001

LDL, mg/dL 79,8 (59,6 - 113,0) 68,6 (54,5 - 95,0) -2,5(-24,5 - < 0,001
11,0)
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TG, mg/dL 134,4(101,0 - 127,2(94,4-171,0)  -4,1 (-39,0 - <0,001

181,0) 23,6)
Kreatynina, mg/dL 0,9 (0,7 - 1,1) 1,0 (0,8 - 1,2) 0,0(-0,1-0,1)  <0,001
eGFR, mL/min/1,73 73,8 (62,1 -854)  68,4(552-82,5) -1,9(-9.8-62)  <0,001
m2
NT-pro-BNP, pg/dL  146,7 (67,3 -312,1) 142,4 (69,8 - 349,4) 0,0 (0,0 - 0,0) 0,044

Adnotacja. HbAlc (glycosylated hemoglobin Alc) - hemoglobina glikowana Alc; AST
(aspartate aminotransferase) - aminotransferaza asparaginianowa; HDL (high-density
lipoprotein cholesterol) - lipoproteiny o wysokiej gestosci; LDL (low-density lipoprotein
cholesterol) - lipoproteiny o niskiej gestosci; TG (triglycerides) - triglicerydy; eGFR
(estimated glomerular filtration rate) - estymowany wskaznik filtracji kigbuszkowej
(wyliczony wg MDRD [Modification of Diet in Renal Disease)); NT-pro-BNP (N-terminal
pro B-type natriuretic peptide) - N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B.

5.3.2 Zmiany wedlug plci

Tabela 4 prezentuje charakterystyke wyjSciowa uczestnikow badania w podziale
wedtug plci. Mediana wieku byla nieco wyzsza w grupie kobiet niz w grupie mezczyzn (59
lat wobec 57 lat). Mediana wskaznika masy ciala (BMI) byta poréwnywalna migdzy ptciami,
wynoszac odpowiednio 30,5 kg/m? u kobiet oraz 30,2 kg/m? u m¢zczyzn. Odsetek osob z
otytoscig (BMI > 30 kg/m?) byt istotnie wyzszy w populacji kobiet (53,6% wobec 51,8%).
Najczgscie] wystepujacymi chorobami wspotistniejgcymi w obu grupach byty nadci$nienie
tetnicze, hiperlipidemia oraz nikotynizm, przy czym schorzenia te istotnie czgscie)
diagnozowano u me¢zczyzn. W tej grupie odnotowano rowniez istotnie wyzsza czestosé
choroby wiencowej, przebytego zawalu serca, migotania przedsionkow, zespotu stopy
cukrzycowej oraz owrzodzen. Natomiast w populacji kobiet istotnie czgsciej stwierdzano

niedoczynno$¢ tarczycy oraz neuropatie.

Tab. 4. Charakterystyka wyj$ciowa wedtug ptci

Zmienna Kobiety Mezczyzni Wartos¢

N =13820 N=20319 4
Wiek, lata, mediana (IQR) 59,0 (49,0 - 67,0) 57,0 (48,0 - 64,0) < 0,001
Wiek > 65 lat, % 34,1 24,1 < 0,001
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Wzrost, cm, mediana (IQR) 164,0 (160,0 - 168,0) 177,0 (173,0 - <0,001

182,0)
Masa ciata, kg, mediana (IQR) 80,0 (70,0 - 94,0) 95,0 (84,0-108,0) <0,001
Wskaznik masy ciata, kg/m?, mediana 30,5 (26,8 - 34,7) 30,2 (27,1 - 34,0) 0,17
(IQR)
Wskaznik masy ciata > 30 kg/m?, % 53,6 51,8 0,021
Nadcisnienie tetnicze, % 23,7 28,3 <0,001
Hiperlipidemia, % 19,3 23,2 < 0,001
Niedoczynno$¢ tarczycy, % 3,6 0,7 < 0,001
Przewlekla  obturacyjna  choroba 0,3 0,3 0,86
phuc, %
Choroba wiencowa, % 1,9 3,7 < 0,001
Przebyty zawat serca, % 0,6 1,2 < 0,001
Przewlekta niewydolnos¢ serca, % 0,5 0,7 0,14
Nikotynizm, % 14,1 17,6 < 0,001
Przewlekla choroba nerek, % 1,1 0,9 0,05
Migotanie przedsionkow, % 0,7 1,0 0,006
Przebyty udar moézgu, % 0,1 0,0 0,1
Zespot stopy cukrzycowej, % 1,4 2,0 < 0,001
Owrzodzenia, % 1,4 2,0 <0,001
Neuropatia, % 14,6 8,9 < 0,001

W trakcie obserwacji mediana masy ciata (kontrolna masa ciala) byta istotnie nizsza u
kobiet w porownaniu z mezczyznami wynoszac odpowiednio 78,0 kg (IQR: 68,0 — 86,0) u
kobiet oraz 97,0 kg (IQR: 85,0 —110,0) u mezczyzn (p < 0,001). Natomiast roznice zmiany
masy ciata w okresie obserwacji nie byly istotne miedzy piciami (mediana r6znic masy ciata u
kobiet: 0,0 [IQR: -4 — 0,0] w stosunku do me¢zczyzn: 0,0 [IQR: -1,4 — 0,0]; p = 0,39). Mediana
wskaznika masy ciata (kontrolny BMI) byta podobna w grupie kobiet i mg¢zczyzn, wynoszac
odpowiednio 29,9 kg/m? (IQR: 26,0 — 33,6) u kobiet oraz 30,5 kg/m? (IQR: 28,1 — 34,9) u
me¢zezyzn (p = 0,24). Roznice w zmianie BMI w trakcie obserwacji (mediana r6znic BMI)
réwniez nie byly istotne statystycznie — zardwno u kobiet, jak i mg¢zczyzn mediana wynosita
0,0, a przedziaty migdzykwartylowe wskazywaty na minimalny spadek (—1,5 do 0,0 u kobiet 1
—0,6 do 0,0 u mezczyzn; p = 0,69).

Jesli chodzi o farmakoterapi¢ czestos¢ stosowania statyn byta zblizona u kobiet 1

mezezyzn (33,1% vs 33,5%; p = 0,39). Kobiety rzadziej przyjmowaty doustne bezposrednie
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antykoagulanty oraz antagonistow witaminy K. Metformina byla najczeSciej stosowanym
lekiem przeciwcukrzycowym w obu grupach, bez istotnych statystycznie rdéznic miedzy
plciami. Kolejng grupg lekow byly inhibitory SGLT-2, ktére w populacji mezczyzn
przepisywano istotnie czesciej. Megzczyzni rowniez czg$ciej otrzymywali pochodne
sulfonylomocznika. W$rdd kobiet natomiast zauwazalna byta wyzsza czgsto$¢ stosowania
agonistow receptora GLP-1 oraz inhibitoréw DPP-4. W przypadku insuliny nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic w czestosci jej stosowania w zaleznosci od ptci. Powyzsze

wyniki przedstawione sg w tabeli 5.

Tab. 5. Farmakoterapia podczas badania wedtug pici

Zmienna Kobiety Mezczyzni Wartos¢ p
N =13820 N =20319

Statyny, % 33,1 33,5 0,39
Doustne bezposrednie 2,6 3,3 < 0,001
antykoagulanty, %

Antagoni$ci witaminy K, % 0,5 0,8 0,001
Pochodne sulfonylomocznika, % 11,5 13,3 < 0,001
Inhibitory DPP-4, % 10,9 9.8 0,002
Agonisci receptora GLP-1, % 11,9 8,4 <0,001
Metformina, % 67,8 66,9 0,07
Insulina, % 8,9 9,0 0,78
Inhibitory SGLT-2, % 14,8 18,6 < 0,001

W tabeli 6 zamieszczono zmiany parametrow laboratoryjnych w trakcie obserwacji w
podziale wedlug pici. Nie stwierdzono istotnych roéznic w dynamice zmian wigkszosci
parametrow za wyjatkiem ste¢Zzenia cholesterolu catkowitego, ktorego bardziej wyrazny

spadek stwierdzono wsrdd kobiet.

Tab. 6. Zmiany parametrow laboratoryjnych wedlug ptci

Zmienna Kobiety Mezczyzni Warto$¢ p
N =13820 N=20319
HbAIC, % 0,0 (-0,1-0,3) 0,0 (-0,3-0,3) 0,71
Glukoza, mg/dL 0,0 (-8,9-8.,5) 0,0 (-11,3-9,4) 0,55
AST, U/L 0,0 (-3,0-2,0) 0,0 (-1,0-2,0) 0,39
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Catkowity -7,3 (-28,3-13,9) 0,0 (-24,3 - 15,3)
cholesterol, mg/dL

HDL, mg/dL -0,2 (-5,9 -5,7) 0,6 (-1,9-5,7)
LDL, mg/dL -5,6 (-18,7-11,2) 0,0 (-29,0 - 10,1)
TG, mg/dL -8,1 (-40,3 - 15,1) 0,0 (-37,1 - 30,0)
Kreatynina, mg/dL 0,0 (-0,1-0,1) 0,0 (-0,1-0,1)
eGFR, mL/min/1.73 -2,6 (9,6 - 5,4) -1,6 (-10,2 - 6,9)
m2

NT-pro-BNP, pg/dL 0,0 (0,0 - 0,0) 0,0 (0,0 - 0,0)

0,025

0,17
0,06
0,87
0,84
0,41

0,65

5.3.3 Zmiany wedlug wieku

Tabela 7 przedstawia charakterystyke wyjsciowa uczestnikow badania w podziale na

dwie grupy wiekowe: osoby ponizej 65. roku zycia oraz osoby w wieku 65 lat i starsze. W

grupie starszej kobiety stanowity 49% uczestnikow, podczas gdy w grupie mtodszej odsetek

ten wynosit 37,1% (p < 0,001). Mediana wskaznika masy ciata (BMI) byta wyzsza w

mtodszej grupie, jednak rdéznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej. Odsetek osob z

otytoscia (BMI > 30 kg/m?) natomiast, byt istotnie wyzszy wsrodd pacjentdw ponizej 65. roku

zycia. U osOb starszych istotnie czgsciej wystepowaly choroby wspotistniejace, w tym

nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, choroba wiencowa czy przewlekta choroba nerek. Z

kolei czgsto§¢ palenia papierosow byta w tej grupie istotnie nizsza (10,7% vs 18,5%;

p<0,001).

Tab. 7. Charakterystyka wyjsciowa wedtug wieku

Zmienna Wiek < 65 lat Wiek > 65 lat Wartos¢ p
N = 24546 N =9593
Wiek, lata, mediana (IQR) 56,5 (51,0 - 61,0) 70,0 (67,0 - 75,0) < 0,001
Kobiety, n % 37,1 49,0 < 0,001
Wzrost, cm, mediana (IQR) 170,0 (163,0 - 178,0) 167,0 (160,0 - < 0,001
176,0)

Masa ciata, kg, mediana (IQR) 97,0 (82,0 - 110,0) 82,0 (75,0 -95,0) < 0,001
Wskaznik masy ciata, kg/m?, mediana 32,4 (28,4 -37,2) 29,8 (27,1 - 32,9) 0,17
(IQR)

Wskaznik masy ciata > 30 kg/m?, % 57,4 42,1 <0,001
Nadcisnienie tetnicze, % 25,1 30,0 < 0,001
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Hiperlipidemia, % 20,8 23,9 < 0,001

Niedoczynno$¢ tarczycy, % 1,8 2,3 0,001
Przewlekla  obturacyjna  choroba 0,2 0,6 < 0,001
phuc, %

Choroba wiencowa, % 1,9 5,8 < 0,001
Przebyty zawat serca, % 0,7 1,7 < 0,001
Przewlekta niewydolnos¢ serca, % 0,4 1,3 < 0,001
Nikotynizm, % 18,5 10,7 <0,001
Przewlekla choroba nerek, % 0,4 2,5 < 0,001
Migotanie przedsionkow, % 0,4 2,0 < 0,001
Przebyty udar moézgu, % 0,0 0,1 0,035
Zespot stopy cukrzycowej, % 1,5 2,5 < 0,001
Owrzodzenia, % 1,5 2,5 < 0,001
Neuropatia, % 11,1 11,4 0,46

W trakcie obserwacji mediana masy ciata (kontrolna masa ciata) byla istotnie wyzsza
w mtodszej grupie wiekowej w poroOwnaniu z grupa osob starszych (mediana [IQR]: 95 kg
[83—113] vs. 82 kg [74-93]; p < 0,001). Natomiast réznica zmiany masy ciala w okresie
obserwacji, cho¢ minimalna, byta bardziej wyrazona w grupie starszej (mediana réznic masy
ciata w grupie ponizej 65. roku zycia: 0 [IQR: -2-0] vs. w grupie > 65 roku zycia: 0
[IQR: -3-0]; p = 0,005). Mediana wskaznika masy ciata (kontrolny wskaznik BMI) byla
istotnie wyzsza w grupie osob ponizej 65. roku Zycia niz u pacjentéw starszych (32,2 kg/m?
[IQR: 28,6-36,8] vs 29,4 kg/m? [26,6-32,9]; p < 0,001). Pomimo tej rdznicy, zmiana BMI w
czasie obserwacji (mediana r6znic BMI) byta minimalna 1 wynosita w obu grupach 0, przy
czym w grupie mtodszej przedziat migedzykwartylowy obejmowat wartosci od —0,7 do 0, a w
grupie starszej od —1 do 0 (p = 0,041).

W zakresie farmakoterapii w populacji 0so6b starszych czesciej wykorzystywano
statyny, doustne antykoagulanty bezposrednie oraz antagonistow witaminy K. Metformina
pozostawata podstawowym lekiem przeciwcukrzycowym w obu grupach wiekowych, jednak
byla istotnie czgéciej stosowana u pacjentow mtodszych. W tej grupie odnotowano réwniez
czestsze wykorzystanie agonistow receptora GLP-1. Pozostate grupy lekow, w tym inhibitory
SGLT-2, insulina, inhibitory DPP-4 i pochodne sulfonylomocznika, byty preferowane w

populacji starszej. Powyzsze wyniki przedstawione sa w tabeli 8.
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Tab. 8. Farmakoterapia podczas badania wedtug wieku

Zmienna Wiek < 65 lat Wiek > 65 lat Wartos$¢ p
N =24546 N =9593

Statyny, % 28,5 46,1 < 0,001
Doustne bezposrednie 1,5 7,0 < 0,001
antykoagulanty, %

Antagoni$ci witaminy K, % 04 1,7 < 0,001
Pochodne sulfonylomocznika, % 11,5 15,5 < 0,001
Inhibitory DPP-4, % 9,2 13,2 < 0,001
Agonisci receptora GLP-1, % 11,1 6,5 <0,001
Metformina, % 68,5 64,5 <0,001
Insulina, % 8,6 9,9 < 0,001
Inhibitory SGLT-2, % 16,3 19,2 < 0,001

Tabela 9 przedstawia zmiany parametrow laboratoryjnych w czasie obserwacji w
podziale wedlug wieku pacjentéw. Nie odnotowano istotnych réznic w dynamice zmian
wiekszosci parametréw biochemicznych (w tym lipidogramu) miedzy grupa mtodsza a
starsza, z wyjatkiem parametrow nerkowych — w populacji powyzej 65. roku zycia

zaobserwowano bardziej wyrazny spadek wartosci eGFR.

Tab. 9. Zmiany parametréw laboratoryjnych wedlug wieku

Zmienna Wiek < 65 lat Wiek > 65 lat Wartos¢ p
N =24546 N =9593
HbAIC, % 0,0 (-0,3-0,3) 0,0 (-0,2-0,3) 0,08
Glukoza, mg/dL 0,0 (-10,6 - 11,9) 0,0 (-10,7 - 8,5) 0,02
AST, U/L 0,0 (-1,3-3,0) 0,0 (-2,0-1,3) 0,002
Catkowity -3,3(-35,0-13,9) -1,9 (-22,5-15,4) 0,22
cholesterol, mg/dL
HDL, mg/dL 1,2 (-2,1-5,7) -0,1 (4,7 -5,2) 0,19
LDL, mg/dL -4,1 (-35,8 - 11,0) -2,2 (-16,6 - 11,1) 0,41
TG, mg/dL 0,0 (-30,5-27,1) -7,5 (-40,3 - 13,7) 0,85
Kreatynina, mg/dL 0,0 (-0,1-0,1) 0,0 (-0,1-0,1) < 0,001
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eGFR, mL/min/1.73 0,6 (-10,5 - 8,4) 2,3(-9,3 - 6,0) <0,001
m2
NT-pro-BNP, pg/dL 0,0 (0,0 - 0,0) 0,0 (0,0 - 0,0) 0,005
5.3.4 Zmiany wedlug wskaznika masy ciala (BMI)
Tabela 10 przedstawia charakterystyke wyjsciowa uczestnikow badania,

uwzgledniajaca podziat na dwie grupy wedlug wskaznika masy ciata (BMI): pacjentow z

BMI < 30 kg/m? oraz z BMI > 30 kg/m?. W populacji z otytoscig (BMI > 30 kg/m?) mediana

wieku byta nieco nizsza, a odsetek osob powyzej 65. roku zycia istotnie mniejszy w

poréwnaniu z grupa o BMI ponizej 30 kg/m?. Odsetek kobiet byl zblizony w obu grupach. W

grupie 0sob z otytoscia istotnie czeséciej obserwowano nadcisnienie t¢tnicze, hiperlipidemig,

przewlekta niewydolno$¢ serca, zespot stopy cukrzycowej, owrzodzenia i neuropatig.

Natomiast wsrod pacjentow z BMI ponizej 30 kg/m? istotnie czeSciej wystepowala choroba

wiencowa oraz nikotynizm. W odniesieniu do pozostalych choréb wspdtistniejacych nie

odnotowano istotnych réznic mi¢dzy analizowanymi grupami.

Tab. 10. Charakterystyka wyjsciowa wedtug wskaznika masy ciata BMI

Zmienna BMI < 30 kg/m? BMI > 30 kg/m*>  Warto$¢ p
N=16182 N =17957
Wiek, lata, mediana (IQR) 67,0 (63,0 - 72,0) 66,0 (57,0 - 71,0) < 0,001
Wiek > 65 lat, (%) 38,3 252 < 0,001
Kobiety, n (%) 42,8 44,6 0,2
Wzrost, cm, mediana (IQR) 170,0 (160,0 - 177,0) 168,0 (160,0 - 0,019
176,0)
Masa ciata, kg, mediana (IQR) 77,0 (68,0 - 84,0) 98,0 (88,0 -112,0) < 0,001
Wskaznik masy ciata, kg/m?, mediana, 26,9 (24,8 - 28,4) 34,2 (31,6 - 37,9) < 0,001
(IQR)
Nadcisnienie tetnicze, % 233 27,8 <0,001
Hiperlipidemia, % 21,0 22,6 0,01
Niedoczynno$¢ tarczycy, % 1,9 2,2 0,16
Przewlekta  obturacyjna  choroba 0,3 0,3 0,61
phuc, %
Choroba wiencowa, % 3.4 2,5 < 0,001
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Przebyty zawat serca, % 1,0 0,8 0,08

Przewlekta niewydolnos¢ serca, % 0,4 0,8 0,001
Nikotynizm, % 16,9 15,4 0,016
Przewlekta choroba nerek, % 1,2 1,1 0,38
Migotanie przedsionkow, % 1,0 1,1 0,41
Przebyty udar moézgu, % 0,0 0,0 0,99
Zespot stopy cukrzycowej, % 1,6 2,4 < 0,001
Owrzodzenia, % 1,6 2.4 <0,001
Neuropatia, % 13,0 14,5 0,004

W trakcie obserwacji mediana masy ciata (kontrolna masa ciata) byta istotnie nizsza
w grupie z BMI < 30 kg/m? w poréwnaniu z osobami z BMI > 30 kg/m? (mediana [IQR]:
77 kg [66 — 83] vs. 96,5 kg [85 — 112]; p < 0,001). Réznica w zmianie masy ciata w okresie
obserwacji, cho¢ minimalna, byla bardziej wyrazona w grupie osob z BMI > 30 kg/m?
(mediana réznic masy ciata w grupie z BMI < 30 kg/m?: 0 [IQR: -2 — 0] w poréwnaniu do
grupy z BMI > 30 kg/m* 0 [IQR: -4 — 0]; p < 0,001). Mediana wskaznika masy ciata
(kontrolny wskaznik BMI) byta istotnie wyzsza w grupie pacjentéw z BMI > 30 kg/m?> w
porownaniu z grupa z BMI ponizej 30 kg/m? Warto$¢ mediany BMI w grupie osob z
otyloscig wynosita 33,8 [IQR: 31,2 - 36,8], natomiast w grupie o nizszej masie ciata — 26,6
[IQR 24,6 - 28,5]; p < 0,001. Pomimo tej réznicy, zmiana BMI w czasie obserwacji (mediana
r6znic BMI) byfa minimalna i wynosita w obu grupach 0, przy czym w grupie z BMI ponizej
30 kg/m?> przedzial migdzykwartylowy obejmowal wartosci od -0,6 do 0, a w grupie z
BMI > 30 kg/m? od -1,6 do 0; p <0,001.

W analizie farmakoterapii w badanej populacji, w grupie oséb z BMI < 30 kg/m?
czesciej wykorzystywano statyny, doustne bezposrednie antykoagulanty oraz antagonistow
witaminy K, jednak rdéznice te nie osiggnety istotno$ci statystycznej. Metformina pozostawata
podstawowym lekiem przeciwcukrzycowym, przy czym jej zastosowanie bylo istotnie
czegstsze u pacjentow z BMI > 30 kg/m?. W tej grupie rowniez odnotowano czestsze
wykorzystanie agonistow receptora GLP-1 oraz inhibitorow SGLT-2. W populacji bez
otylo$ci natomiast istotnie czg¢sciej stosowano inhibitory DPP-4 oraz insuling. Pochodne
sulfonylomocznika byly czg$ciej przepisywane osobom z otylo$cia, jednak rdznice te nie

mialy istotnego znaczenia statystycznego. Powyzsze dane przedstawia tabela 11.
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Tab. 11. Farmakoterapia podczas badania wedlug wskaznika masy ciata BMI

Zmienna BMI < 30 kg/m? BMI > 30 kg/m? Warto$¢ p
N=16182 N=17957

Statyny, % 40,3 40,1 0,78
Doustne bezposrednie 4.2 4.1 0,94
antykoagulanty, %

Antagoni$ci witaminy K, % 0,9 0,8 0,69
Pochodne sulfonylomocznika, % 13,1 13,4 0,55
Inhibitory DPP-4, % 11,9 10,3 < 0,001
Agonisci receptora GLP-1, % 49 19,4 < 0,001
Metformina, % 69,0 77,1 < 0,001
Insulina, % 9,2 8,3 0,035
Inhibitory SGLT-2, % 16,7 23,0 < 0,001

Szczegblowy zakres zmian parametrow laboratoryjnych w trakcie obserwacji w

podziale wedlug wskaznika masy ciala (BMI) przedstawia tabela 12. W grupie pacjentéw z

BMI < 30 kg/m? zaobserwowano niewielki, ale istotny statystycznie wzrost warto$ci odsetka

hemoglobiny glikowanej. U chorych z BMI > 30 kg/m? natomiast wykazano wigkszy, istotny

statystycznie spadek eGFR. W grupie bez otylosci zaobserwowano wigkszy spadek stezenia

LDL, natomiast wsrdd osob z otylo$cig bardziej wyraznie obnizyly si¢ stezenia cholesterolu

catkowitego 1 trojglicerydow, przy czym wszystkie te rdznice nie osiggnely istotnosci

statystycznej.

Tab. 12. Zmiany parametréw laboratoryjnych wedlug wskaznika masy ciata BMI

Zmienna BMI < 30 kg/m’ BMI > 30 kg/m? Wartos¢ p
N =16182 N =17957

HbALC, % 0,06 (~0,1 - 0,32) 0,0 (=03 - 0,3) < 0,001
Glukoza, mg/dL 0,7 (~10,9 - 6,1) 0,0 (-9,5 - 11,4) 0,61
AST, U/L 0,0 (2,0 - 3,0) 0,0 (2,0 - 1,0) 0,005
Catkowity 0,0 (=30,9 - 15,1) 325(-243-152) 0,87
cholesterol, mg/dL

HDL, mg/dL 0,0 (=5,0 - 6,0) 0,0 (-3,5 - 5.,6) 0,85
LDL, mg/dL 3,7 (26,6 - 11,1) 1,73 (21,6 - 10,5) 0,54
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TG, mg/dL 4,1 (-33,7-20,1) —4,25 (-45.9 - 24,0) 0,31

Kreatynina, mg/dL 0,0 (-0,1 - 0,1) 0,0 (-0,1 - 0,1) <0,001
eGFR, mL/min/1.73 “1,7(-9,6 -7.3) 2,3 (-10,4 - 5.5) <0,001
m2

NT-pro-BNP, pg/dL 0,0 (0,0 - 0,0) 0,0 (0,0 - 0,0) 0,39

5.3.5 Zmiany wedlug obecnosci miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej
(atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD)

Badana kohorta zostatla podzielona na dwie grupy: z rozpoznang miazdzycowa
chorobg sercowo-naczyniowa (ASCVD+) oraz bez jej obecnosci (ASCVD-). Za
miazdzycowa chorobe sercowo-naczyniowg uznano wystepowanie choroby wiencowej i/lub
przebytego zawalu serca, i/lub przebytego udaru mozgu.

W tabeli 13 przedstawiono charakterystyke wyjsciowa uczestnikow w podziale na
powyzsze grupy. Grupa pacjentdw z rozpoznang miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowg
(ASCVD+) wyrozniala si¢ wyzszg mediang wieku oraz wigkszym odsetkiem osoéb w wieku >
65 lat. W tej populacji udzial kobiet byl istotnie nizszy. Odsetek osob z otyloscig byt
natomiast istotnie wiekszy w grupie bez rozpoznanej miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej (ASCVD-). W podgrupie ASCVD+ istotnie czgsciej wspotwystepowaty takie
choroby, jak nadci$nienie t¢tnicze, hiperlipidemia, przewlekta niewydolno$¢ serca, migotanie
przedsionkow, zespol stopy cukrzycowej oraz owrzodzenia. Czgsciej stwierdzano rowniez
przewlekta chorobg nerek i niedoczynno$¢ tarczycy. Odsetek osob z nikotynizmem rowniez

byl wyzszy w tej grupie, jednak rdznica ta nie osiggneta istotnosci statystyczne;j.

Tab. 13. Charakterystyka wyjsciowa wedlug obecnosci miazdzycowej choroby sercowo-

naczyniowe] (ASCVD)

Zmienna ASCVD (-) ASCVD () Wartos¢ p
N =33122 N=1017
Wiek, lata, mediana (IQR) 66,0 (59,0 - 72,0) 67,5 (65,0 - 73,5) < 0,001
Wiek > 65 lat, % 27,3 54,8 < 0,001
Kobiety, n (%) 40,9 26,0 <0,001
Wzrost, cm, mediana (IQR) 169,0 (160,0 - 176,5) 173,5 (164,5 - <0,001
178,5)
Masa ciata, kg, mediana (IQR) 88,0 (77,0 - 103,0) 85,5 (80,0 - 92,5) < 0,001
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Wskaznik masy ciata, kg/m?, mediana 30,8 (27,7 - 34,7) 29,0 (26,9 - 32,0) 0,17
(IQR)

Wskaznik masy ciata > 30 kg/m?, % 52,8 447 < 0,001
Nadciénienie tetnicze, % 25,3 63,1 < 0,001
Hiperlipidemia, % 20,5 58,8 < 0,001
Niedoczynno$¢ tarczycy, % 1,8 4.5 < 0,001
Przewlekla  obturacyjna  choroba 0,3 0,3 0,86
phuc, %

Choroba wiencowa, % 0,0 99,1 < 0,001
Przebyty zawat serca, % 0,0 33,5 < 0,001
Przewlekta niewydolnos¢ serca, % 0,4 7,0 < 0,001
Nikotynizm, % 16,0 17,1 0,39
Przewlekla choroba nerek, % 0,9 5,2 < 0,001
Migotanie przedsionkow, % 0,7 5,0 < 0,001
Przebyty udar moézgu, % 0,0 1,0 < 0,001
Zespot stopy cukrzycowej, % 1,7 2,8 0,015
Owrzodzenia, % 1,7 2,8 0,015
Neuropatia, % 11,2 9,6 0,11

W trakcie obserwacji mediana masy ciata (kontrolna masa ciata) byla istotnie wyzsza
w grupie pacjentow bez rozpoznanej miazdzycowe] choroby sercowo-naczyniowe]
(ASCVD-) w pordéwnaniu z grupa z obecnoscig tej choroby (ASCVD+) i1 wynosita
odpowiednio 85,0 kg [IQR: 75,0-101,8] vs. 84,5 kg [IQR: 80,0-92,5]; p = 0,002. Réznica
zmiany masy ciata (mediana r6éznic masy ciata) w okresie obserwacji nie byla statystycznie
istotna pomig¢dzy grupami i w obu przypadkach mediana wynosita 0,0, przy czym przedziat
miedzykwartylowy wynosit —3,0 do 0,0 kg w grupie ASCVD- oraz —2,7 do 0,0 kg w grupie
ASCVD+ (p =0,53). Mediana wskaznika masy ciata (kontrolny wskaznik BMI) byla istotnie
wyzsza u pacjentow bez choroby sercowo-naczyniowej 1 wynosita 30,3 kg/m?
[IQR: 27,1-34,6] w porownaniu do 29,6 kg/m? [IQR: 27,6-32,4] w grupie ASCVD+
(p < 0,001). Zmiana wskaznika BMI w czasie obserwacji (mediana r6znic BMI) byla
minimalna 1 nieistotna statystycznie, z mediang 0,0 w obu grupach. Przedziat
migdzykwartylowy wynosit —0,8 do 0,0 w grupie ASCVD- oraz —1,0 do 0,0 w grupie
ASCVD+ (p=10,17).
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Analiza farmakoterapii wykazata, ze w grupie chorych z rozpoznang miazdzycowa
chorobg sercowo-naczyniowa (ASCVD+) istotnie czg$ciej stosowano statyny, doustne
bezposrednie antykoagulanty oraz antagonistow witaminy K. Podstawowym lekiem
przeciwcukrzycowym w badanej populacji byla metformina, ktérej czgstsze stosowanie
obserwowano w grupie pacjentdow bez rozpoznanej miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej (ASCVD-). W tej samej podgrupie istotnie czedciej wiaczano do terapii
agonistow receptora GLP-1. Inhibitory DPP-4 rowniez wykazywaty tendencje do czestszego
wykorzystania w grupie ASCVD—, jednak roznica ta nie byla istotna statystycznie. Natomiast
w grupie ASCVD+ istotnie czgéciej siggano po inhibitory SGLT-2, pochodne

sulfonylomocznika oraz insuling. Powyzsze dane przedstawia tabela 14.

Tab. 14. Farmakoterapia podczas badania wedlug obecno$ci miazdzycowej choroby sercowo-

naczyniowej (ASCVD)

Zmienna ASCVD () ASCVD (+) Wartos¢ p
N =33122 N=1017

Statyny, % 32,8 52,3 < 0,001
Doustne bezposrednie 2.9 6,1 < 0,001
antykoagulanty, %

Antagoni$ci witaminy K, % 0,7 1,8 < 0,001
Pochodne sulfonylomocznika, % 12,5 15,7 0,002
Inhibitory DPP-4, % 10,3 9,9 0,72
Agonisci receptora GLP-1, % 9,9 7,7 0,021
Metformina, % 67,4 63,0 0,003
Insulina, % 8,8 14,7 < 0,001
Inhibitory SGLT-2, % 16,8 26,5 < 0,001

Tabela 15 przedstawia zmiany parametréw laboratoryjnych w czasie obserwacji w
podziale wedtug wyzej wymienionych grup. Odsetek HbA1c wykazywat w grupie ASCVD+
nieznaczny, lecz nieistotny statystycznie wzrost. W zakresie lipidogramu w tej podgrupie
stwierdzono istotne statystycznie podwyzszenie stgzenia cholesterolu catkowitego, podczas
gdy w grupie bez miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej odnotowano istotny spadek
tego parametru. Obnizenie stezenia LDL oraz triglicerydéw rowniez bylo bardziej wyrazne w

grupie ASCVD-, jednak nie osiggneto istotnosci statystycznej. Wsrdéd pacjentow z
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rozpoznang miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowg zaobserwowano istotnie wigksze

obnizenie wartosci eGFR.

Tab. 15. Zmiany parametrow laboratoryjnych wedlug obecnosci miazdzycowej choroby

sercowo-naczyniowej (ASCVD)

Zmienna ASCVD (-) ASCVD (4) Wartosé p
N =33122 N=1017

HbAIC, % 0,0 (-0,2-0,3) 0,1(-0,1-0,3) 0,51
Glukoza, mg/dL 0,0 (-10,2 - 10,0) -8,0(-11,2-0,9) 0,9
AST, U/L 0,0 (-2,0-2,0) 0,0 (-2,3-3,0) 0,17
Catkowity -3,8 (-28,2-13,9) 4,2 (-3,7 - 22,6) 0,044
cholesterol, mg/dL
HDL, mg/dL 0,0 (-4,3-5,7) 0,4 (-2,7 - 6,0) 0,84
LDL, mg/dL -3,1(-24,5-10,3) 0,0 (-6,5 - 15,3) 0,33
TG, mg/dL -4,1(-39,9 - 21,6) -2,7(-23,1 - 38,8) 0,29
Kreatynina, mg/dL 0,0 (-0,1 - 0,1) 0,1(0,0-0,2) <0,001
eGFR, mL/min/1.73 -1,6 (-9,3 - 6,6) -7,7(-17,3 --0,2) < 0,001
m2
NT-pro-BNP, pg/dL 0,0 (0,0 - 0,0) 0,0 (0,0 - 0,0) 0,55

5.4 Schematy farmakoterapii

Analiza przedstawionej na rycinie 4 sieci wspotzastosowania réznych klas lekoéw
przeciwcukrzycowych ujawnia istotne wzorce terapeutyczne w badanej populacji pacjentow z
cukrzycg typu 2. Metformina, bedaca podstawowym lekiem w terapii tej choroby, wykazuje
silne powigzania z innymi grupami lekow, w tym z pochodnymi sulfonylomocznika
(wspotczynnik korelacji Spearmana R rowny 0,174), inhibitorami SGLT-2 (R = 0,173),
inhibitorami DPP-4 (R = 0,132) oraz agonistami receptora GLP-1 (R = 0,106). Wskazuje to
na jej kluczowa rolg w strategiach leczenia skojarzonego. Inhibitory SGLT-2 rowniez pelnig
istotng rol¢ w farmakoterapii, wykazujac najwickszg liczbe powigzan, m.in. z metforming
(R = 0,173), pochodnymi sulfonylomocznika (R = 0,152), agonistami receptora GLP-1
(R = 0,123) oraz insuling (R = 0,101), co odzwierciedla ich rosngce znaczenie w leczeniu
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego i nerkowego. Umiarkowane
korelacje miedzy inhibitorami SGLT-2 a agonistami receptora GLP-1 sugeruja, ze niektorzy

pacjenci korzystaja z zaawansowanych terapii skojarzonych, zwlaszcza w przypadku
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wspotistniejacej choroby sercowo-naczyniowej lub przewlektej choroby nerek. Insulina
wykazuje stabsze korelacje z innymi lekami doustnymi (np. wspolczynnik korelacji z
inhibitorami SGLT-2 wynosi 0,101), co najprawdopodobniej odzwierciedla jej zastosowanie

w bardziej zaawansowanych stadiach cukrzycy.

0,174

Sulfonylomocznik MI Inhibitory DPP-4 M

0,106

Agonisci GLP-1

Ryc. 4. Schemat jednoczesnego stosowania roéznych klas lekow przeciwcukrzycowych w

populacji pacjentow z wykorzystaniem wspolczynnika korelacji Spearmana R

5.5 Parametry laboratoryjne jako niezalezne predyktory stosowania poszczegdlnych
grup lekéw przeciwcukrzycowych

W tabelach 16A-F przedstawiono wyniki analizy wieloczynnikowej, identyfikujace;j
czynniki determinujgce stosowanie poszczegdlnych klas lekéw przeciwcukrzycowych.
Analiza wieloczynnikowa (Tab. 16A) wykazata, Zze wyzsze st¢zenie skorygowanego LDL
bylo istotnym predyktorem mniejszego prawdopodobienstwa stosowania metforminy — kazdy
wzrost tego parametru o 1 mg/dL zmniejszal szanse na wiaczenie tego leku o 1,1%. Ponadto
wyzsza wyjsciowa warto$¢ wskaznika filtracji ktgbuszkowej (eGFR) byta istotnie zwigzana z
czestszym stosowaniem tego leku — wzrost eGFR o 1 mL/min/1,73 m? wigzatl si¢ z 2,8%

wiekszym prawdopodobienstwem jego wiaczenia.

Tab. 16A. Niezalezne predyktory zastosowania metforminy

Zmienna B Wartos¢ p exp(B) 95% CI
LDL-skor -0,011 0,003 0,989 0,981 - 0,996
Wyjsciowy eGFR 0,028 0,002 1,028 1,010 - 1,046
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Adnotacja. LDL-skor - skorygowany LDL; eGFR (estimated glomerular filtration rate) -
estymowany wskaznik filtracji klebuszkowej (wyliczony wg MDRD [Modification of Diet in

Renal Diseasel)).

W tabeli 16B przedstawiono wyniki analizy wieloczynnikowej dla stosowania
inhibitorow SGLT-2. Wykazano, ze wyzsza masa ciala byta istotnym predyktorem
stosowania inhibitoréw SGLT-2 — kazdy dodatkowy kilogram masy ciata zwigkszal szanse
wlaczenia tej klasy lekow o 2,2%. Podobnie, wyzszy odsetek hemoglobiny glikowane;j
(HbAlc) wigzat si¢ z istotnie czgstszym stosowaniem inhibitoréw SGLT-2 — wzrost HbAlc o
1% zwigkszal prawdopodobienstwo ich zastosowania o 32,9%. Odwrotny zwigzek
stwierdzono miedzy skorygowanym stezeniem cholesterolu catkowitego a decyzja o
zastosowaniu inhibitorow SGLT-2. WyzZsze stezenie skorygowanego cholesterolu catkowitego
bylo istotnym predyktorem mniejszego prawdopodobienstwa stosowania inhibitoréw SGLT-2
— kazdy wzrost tego parametru o 1 mg/dL zmniejszat szanse wdrozenia tej klasy lekow o

0,8%.

Tab. 16B. Niezalezne predyktory zastosowania inhibitoréw SGLT-2

Zmienna B Wartos¢ p exp(B) 95% CI
Wyjsciowa masa ciala 0,022 0,005 1,022 1,007 - 1,037
HbAlc 0,285 0,023 1,329 1,041 - 1,698
Calkowity cholesterol - skor -0,008 0,035 0,992 0,984 - 0,999

Adnotacja. HbAlc - hemoglobina glikowana Alc; Catkowity cholesterol- skor - skorygowany

catkowity cholesterol.
Jesli chodzi o agonistow receptora GLP-1 (Tabl. 16C) wykazano, wyZzsza masa ciala
byta istotnie zwigzana z czgstszym wiaczaniem do terapii agonistow receptora GLP-1 —

wzrost masy ciata o 1 kg zwiekszatl szanse zastosowania tych lekow o 2,7%.

Tab. 16C. Niezalezne predyktory zastosowania agonistow receptora GLP-1

Zmienna B Wartos¢ p exp(B) 95% CI

Wyjséciowa masa ciata 0,027 0,003 1,027 1,009 - 1,046
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W analizie wieloczynnikowej zastosowania inhibitoréw DPP-4 (Tabl. 16D)
stwierdzono, ze nizsza wyjsciowa warto$§¢ wskaznika filtracji ktgbuszkowej (eGFR) byla
istotnie zwigzana z rzadszym stosowaniem tych lekéw — spadek eGFR o 1 mL/min/1,73 m?

wiazatl sie z 2,7% mniejszym prawdopodobienstwem ich wlaczenia.

Tab. 16D. Niezalezne predyktory zastosowania inhibitorow DPP-4

Zmienna B Wartos¢ p exp(B) 95% CI

Wyijsciowy eGFR -0,027 0,001 0,973 0,957 — 0,989

W tabeli 16E przedstawiono wyniki analizy dla pochodnych sulfonylomocznika.
Wykazano, ze wyzszy wiek pacjenta byl istotnym predyktorem czgstszego stosowania
pochodnych  sulfonylomocznika —  kazdy dodatkowy rok  zycia  zwigkszat
prawdopodobiefstwo zastosowania tych lekow o 4,6%. Ponadto wyzszy odsetek
hemoglobiny glikowanej (HbAlc) rowniez byt istotnie zwigzany z czgstszym wiaczaniem do
terapii tej grupy lekow — wzrost HbAlc o 1% zwigkszatl szanse na jej zastosowanie az o

75,7%.

Tab. 16E. Niezalezne predyktory zastosowania pochodnych sulfonylomocznika

Zmienna B Warto$¢ p exp(B) 95% CI
Wiek 0,045 0,04 1,046 1,002 - 1,091
HbAlc 0,564 <0,001 1,757 1,339 - 2,305

Analiza wieloczynnikowa w zakresie zastosowania insuliny (Tab. 16F) wykazata, Ze
wyzszy odsetek hemoglobiny glikowanej (HbAlc) byt istotnym predyktorem czestszego
stosowania insuliny — wzrost HbAlc o 1% zwigkszal prawdopodobienstwo wiaczenia

insuliny az o 178,6%.

Tab. 16F. Niezalezne predyktory zastosowania insuliny

Zmienna B Warto$¢ p exp(B) 95% CI

HbAlc 1,025 < 0,001 2,786 1,988 — 3,904
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5.6 Analiza czynnikow wplywajacych na zmiany masy ciala, hemoglobiny glikowanej
Alc (HbA1c) i wskaznika filtracji klebuszkowej (eGFR) — wyniki modelu GLM
(Generalized Linear Model)

Analiza wynikow modelu GLM dotyczacego predyktorow zmiany masy ciata (Tab.
17A) wykazala, ze wiek pacjentéw, nieobecnos$¢ nadci$nienia tgtniczego oraz brak stosowania
agonistow receptora GLP-1 byly istotnie zwigzane z wielko$cig tej zmiany. Pacjenci w wieku
ponizej 65 lat wykazywali $rednio o 26% wigksza zmian¢ masy ciala w poréwnaniu z
pacjentami w wieku 65 lat lub starszym. Brak nadcis$nienia t¢tniczego byt zwigzany z 11%
mniejszg zmiang masy ciala, natomiast niestosowanie agonistow receptora GLP-1 wiazato si¢
z 17% mniejszg zmiang masy ciata w porOwnaniu z pacjentami, ktérzy te leki stosowali.
Pozostale czynniki, takie jak pte¢, obecnos¢ innych chordb towarzyszacych czy stosowanie
innych grup lekow przeciwcukrzycowych nie wykazaty istotnego statystycznie wplywu na

zmian¢ masy ciala.

Tab. 17A. Wyniki analizy GLM dla predyktoréw zmiany masy ciata (masadelta)

Predyktor exp(B) 95% CI Warto$¢ p

Wiek < 65 lat vs > 65 lat 1,26 1,17-1,36 < 0,001
Pte¢: Kobiety vs Mezczyzni 1,00 0,94 - 1,07 0,983
Nadcisnienie tgtnicze: Nie vs Tak 0,89 0,82 -0,97 0,009
Hiperlipidemia: Nie vs Tak 1,07 0,98 -1,17 0,121
Niedoczynno$¢ tarczycy: Nie vs Tak 0,94 0,78—-1,14 0,539
Przewlekta obturacyjna choroba phuc: Nie vs Tak 0,69 0,35-1,36 0,282
Choroba wiencowa: Nie vs Tak 1,11 0,87 -1,41 0,408
Przebyty zawat serca: Nie vs Tak 0,90 0,59 - 1,37 0,61
Przewlekla niewydolnos¢ serca: Nie vs Tak 0,86 0,50 - 1,49 0,594
Migotanie przedsionkow: Nie vs Tak 0,87 0,60 — 1,27 0,467
Przewlekta choroba nerek: Nie vs Tak 0,92 0,64 —1,32 0,641
Przebyty udar mozgu: Nie vs Tak 1,05 0,20 - 5,53 0,951
Pochodne sulfonylomocznika: Nie vs Tak 0,98 0,89 —1,09 0,768
Inhibitory DPP-4: Nie vs Tak 1,03 0,92 -1,15 0,601
Agonisci receptora GLP-1: Nie vs Tak 0,83 0,75-0,91 < 0,001
Metformina: Nie vs Tak 0,94 0,88 — 1,02 0,146
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Insulina: Nie vs Tak 0,95 0,85-1,06 0,361
Inhibitory SGLT-2: Nie vs Tak 0,92 0,84 -1,01 0,075

W zakresie analizy zmian odsetka hemoglobiny glikowanej (Tabl. 17B) wykazano, ze
parametry takie jak wiek, pte¢, nieobecnos¢ nadcisnienia tetniczego, migotania przedsionkow
oraz brak zastosowania lekow z grup pochodnych sulfonylomocznika, inhibitoréw DPP-4
oraz insuliny istotnie zwigzane byty z wielkos$cig tej zmiany. Pacjenci wieku ponizej 65. roku
zycia wykazywali o 35% wigksza zmiang¢ odsetka HbAlc niz ci z grupy starszej. Kobiety
natomiast charakteryzowata $rednio o 16% mniejsza zmiana tego parametru. Brak obecnosci
nadci$nienia t¢tniczego czy migotania przedsionkow wigzal si¢ z istotnie wigkszg zmiang
odsetka HbAlc, wynoszaca odpowiednio 8,8% 1 46%. Niestosowanie w/w grup lekoéw
wigzalo si¢ z mniejszg zmiang tego parametru wynoszaca odpowiednio: 35% dla pochodnych

sulfonylomocznika, 17% dla inhibitorow DPP-4 oraz 35% dla insuliny.

Tab. 17B. Wyniki analizy GLM dla predyktoréw zmiany hemoglobiny glikowanej Alc

(HbAlcdelta)
Predyktor exp(B) 95% CI Wartos¢ p
Wiek < 65 lat vs > 65 lat 1,351 1,273 — 1,435 < 0,001
Ple¢: Kobiety vs Mezczyzni 0,84 0,795 -0,89 < 0,001
Nadcisnienie tetnicze: Nie vs Tak 1,088 1,01 -1,171 0,026
Hiperlipidemia: Nie vs Tak 0,942 0,874 — 1,015 0,117
Niedoczynno$¢ tarczycy: Nie vs Tak 0,885 0,72 — 1,088 0,244
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc: Nie vs Tak 0,875 0,488 — 1,57 0,655
Choroba wiencowa: Nie vs Tak 1,051 0,851 —1,298 0,644
Przebyty zawat serca: Nie vs Tak 0,865 0,589 — 1,27 0,459
Przewlekta niewydolnos¢ serca: Nie vs Tak 0,794 0,506 — 1,246 0,316
Migotanie przedsionkéw: Nie vs Tak 1,461 1,033 - 2,067 0,032
Przewlekla choroba nerek: Nie vs Tak 1,005 0,766 — 1,317 0,973
Przebyty udar moézgu: Nie vs Tak 0,279 0,044 — 1,756 0,174
Pochodne sulfonylomocznika: Nie vs Tak 0,649 0,599 - 0,704 < 0,001
Inhibitory DPP-4: Nie vs Tak 0,828 0,76 — 0,901 < 0,001
Agonisci receptora GLP-1: Nie vs Tak 1,03 0,935-1,134 0,548
Metformina: Nie vs Tak 1,036 0,955-1,124 0,398
Insulina: Nie vs Tak 0,652 0,59 -0,72 < 0,001
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Inhibitory SGLT-2: Nie vs Tak | 0,984 | 0,915 — 1,059 0,675

W tabeli 17C przedstawiono wyniki analizy zmian warto$ci wskaznika filtracji
ktebuszkowej, ktore wykazaty istotne powigzania z r6znymi zmiennymi klinicznymi. Kobiety
charakteryzowaty si¢ $rednio o 19% mniejszg zmiang eGFR w pordwnaniu z m¢zczyznami.
Nieobecno$¢ nadci$nienia tetniczego, choroby wiencowej oraz migotania przedsionkow
skutkowala mniejszg zmiang tego parametru — odpowiednio o 12%, 21% 1 32%. Ponad
dwukrotnie mniejsza zmiana eGFR wystepowata u pacjentéw bez przewlektej choroby nerek.
Natomiast brak hiperlipidemii oraz przebytego zawatu serca wigzal si¢ z istotnie wigksza
zmiang wskaznika filtracji klebuszkowej — odpowiednio o 8% i 50%. Najwigkszy efekt
odnotowano w przypadku udaru moézgu — brak tego schorzenia byt zwigzany z ponad
szesciokrotnie wyzsza zmiang eGFR, cho¢ szeroki przedzial ufno$ci wymaga ostroznej
interpretacji. W odniesieniu do leczenia farmakologicznego wykazano, ze pacjenci
niestosujacy pochodnych sulfonylomocznika oraz insuliny mieli istotnie mniejszg zmiang
eGFR (odpowiednio o 11% 1 54%), natomiast brak stosowania metforminy oraz inhibitorow

SGLT-2 skutkowat wigkszg zmiang tego parametru — odpowiednio 0 47% 1 16%.

Tab. 17C. Wyniki analizy GLM dla predyktoréw zmiany wskaznika filtracji kiebuszkowej

(eGFRdelta)
Predyktor exp(B) 95% CI Wartos$¢ p

Wiek < 65 lat vs > 65 lat 1,027 0,973 — 1,084 0,322
Ple¢: Kobiety vs Mezczyzni 0,81 0,77 — 0,852 < 0,001
Nadcisnienie tetnicze: Nie vs Tak 0,879 0,824 — 0,937 < 0,001
Hiperlipidemia: Nie vs Tak 1,081 1,01 — 1,156 0,024
Niedoczynno$¢ tarczycy: Nie vs Tak 1,127 0,956 — 1,328 0,154
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc: Nie vs 1,24 0,788 — 1,952 0,352
Tak

Choroba wiencowa: Nie vs Tak 0,794 0,66 — 0,955 0,014
Przebyty zawat serca: Nie vs Tak 1,502 1,124 — 2,006 0,006
Przewlekta niewydolnos$¢ serca: Nie vs Tak 1,358 0,992 — 1,857 0,056
Migotanie przedsionkow: Nie vs Tak 0,682 0,526 — 0,884 0,004
Przewlekla choroba nerek: Nie vs Tak 0,462 0,373 - 0,573 <0,001
Przebyty udar mozgu: Nie vs Tak 6,814 1,707 - 27,167 0,007
Pochodne sulfonylomocznika: Nie vs Tak 0,893 0,829 — 0,963 0,003
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Inhibitory DPP-4: Nie vs Tak 0,934 0,856 — 1,018 0,122
Agonisci receptora GLP-1: Nie vs Tak 1,091 0,998 — 1,194 0,057
Metformina: Nie vs Tak 1,471 1,392 - 1,556 < 0,001
Insulina: Nie vs Tak 0,457 0,414 - 0,504 < 0,001
Inhibitory SGLT-2: Nie vs Tak 1,161 1,081 — 1,246 < 0,001

5.7 Podsumowanie wynikow

1. Wérod pacjentow z cukrzyca typu 2 objetych analiza szczegdlnie istotne jest wysokie
rozpowszechnienie czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego - otytos¢ wystepowata u ponad
polowy badanych, nadcis$nienie tetnicze u ponad jednej czwartej, a hiperlipidemia u co
piatego chorego. Dodatkowo 17,2% pacjentow palito tyton. Miazdzycowa chorobe sercowo —
naczyniowg stwierdzono natomiast u 3% badanych, co $§wiadczy o obecnosci
zaawansowanych powiktan naczyniowych i podkresla bardzo wysokie ryzyko sercowo-

naczyniowe w tej grupie chorych.

2. W badanym okresie 2011-2024 zaobserwowano istotne zmiany w praktyce
farmakoterapeutycznej cukrzycy typu 2 oraz chorob wspdtistniejacych, odzwierciedlajace
aktualizacje¢ zalecen klinicznych 1 rosngca dostgpnos¢ nowoczesnych terapii — szczegdlnie
widoczny byt wzrost czgstosci stosowania inhibitorow SGLT-2 1 agonistow receptora GLP-1,
stabilne utrzymanie dominujgcej roli metforminy wzrost czgstosci przepisywania statyn oraz
stopniowe zastgpowanie antagonistow witaminy K przez doustne antykoagulanty
bezposrednie. Wzorce wspotzastosowania lekow wskazujg na centralng role metforminy w
leczeniu skojarzonym cukrzycy typu 2 oraz na coraz szersze wykorzystanie inhibitorow
SGLT-2 1 agonistow receptora GLP-1, szczego6lnie u pacjentdéw z powiktaniami sercowo-

naczyniowymi i nerkowymi.

3. Inhibitory SGLT-2 oraz agonis$ci receptora GLP-1 byly czgsciej stosowane u pacjentow z
wyzszg masg ciala, co odzwierciedla ich preferencyjne wykorzystanie w leczeniu 0sob z
otyloscig. Inhibitory SGLT-2 czesciej wdrazano u chorych w starszym wieku (> 65 lat), z
gorsza kontrolg glikemii oraz z rozpoznang miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa, co
jest zgodne z ich udokumentowanymi korzy$ciami w populacjach wysokiego ryzyka.

Natomiast agonisci receptora GLP-1 byli istotnie czg$ciej stosowani u pacjentdéw mtodszych
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(< 65 lat) 1 bez wczesniejszego rozpoznania miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej,
przy czym w obu tych grupach obserwowano wyzszy odsetek oséb z otyloscia, co mogto

stanowi¢ istotny czynnik decydujacy o wyborze terapii.

4. Stosowanie agonistow receptora GLP-1 wigzalo si¢ z bardziej wyrazng redukcja masy
ciata, natomiast terapia inhibitorami SGLT-2 korelowata z mniejszym spadkiem wskaznika
filtracji kil¢buszkowej (eGFR), co podkresla istotng role obu klas lekéw w ograniczaniu
ryzyka powiklan metabolicznych 1 nefrologicznych u pacjentow z cukrzyca typu 2.
Najwicksza redukcje wartosci odsetka hemoglobiny glikowanej (HbAlc) zaobserwowano u
pacjentow leczonych insuling oraz pochodnymi sulfonylomocznika, co potwierdza ich

wysoka skuteczno$¢ hipoglikemizujacg zgodnie z dotychczasowymi danymi klinicznymi.

5. W analizowanej populacji, w trakcie trwania badania, odnotowano umiarkowang poprawe
wybranych parametréw metabolicznych. Zaobserwowano redukcje masy ciata, szczegdlnie
wyrazng u pacjentdw z otyloscia oraz obnizenie wskaznika BMI, bardziej zaznaczone wsrdd
osOb starszych. Zmiany w profilu lipidowym w catej populacji mialy korzystny charakter,
cho¢ nie wykazano istotnych roznic po uwzglednieniu analizowanych czynnikow
predykcyjnych. Réwnoczes$nie stwierdzono niewielki, ale statystycznie istotny spadek eGFR,
ktory dotyczyt gldwnie pacjentoéw powyzej 65. roku zycia, z otyto$cig (BMI > 30 kg/m?) oraz
z rozpoznang miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa. Odsetek hemoglobiny glikowane;j
(HbAlc) pozostawal stabilny, przy czym niewielki wzrost jego wartosci odnotowano w

grupie pacjentow z BMI ponizej 30 kg/m?.

6. Analiza wieloczynnikowa wykazata, Ze mtodsi pacjenci (ponizej 65. roku zycia) z
nadci$nieniem tg¢tniczym charakteryzowali si¢ wigksza redukcja masy ciata, co moze
odzwierciedla¢ bardziej intensywne podej$cie terapeutyczne oraz lepsza adherencje do
zalecen dotyczacych stylu zycia w tej grupie. W przypadku pacjentdéw starszych, obcigzonych
chorobami sercowo-naczyniowymi, obserwowano mniejszag zmian¢ wartosci odsetka
hemoglobiny glikowanej (HbAlc), co pozostaje zgodne z aktualnymi rekomendacjami
klinicznymi dopuszczajacymi mniej restrykcyjne cele glikemiczne u os6b z powiklang
cukrzycg. Ponadto, obecnos$¢ chordb sercowo-naczyniowych, takich jak nadci$nienie tgtnicze,

choroba wienicowa czy migotanie przedsionkoéw byla istotnie zwigzana z mniej korzystng
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dynamikg zmian wskaznika filtracji klebuszkowej (eGFR), co potwierdza negatywny wptyw

schorzen uktadu sercowo-naczyniowego na funkcje nerek u pacjentow z cukrzycg typu 2.
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6. DYSKUSJA

6.1 Dyskusja wynikow badania na tle dostepnej literatury

Cukrzyca typu 2 stanowi jedno z najwigkszych wyzwan wspoélczesnej medycyny, ze
wzgledu na jej rosnaca czesto$¢ wystgpowania, przewlekly charakter oraz powazne
konsekwencje zdrowotne i spoleczno-ekonomiczne. W kontek$cie czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego szczegdlng uwage zwraca wysokie rozpowszechnienie otylosci,
stwierdzonej u ponad potowy analizowanej populacji. Podobne wyniki odnotowano w
badaniach mi¢dzynarodowych — w Stanach Zjednoczonych Ameryki (United States of
America, USA) czesto$¢ wystepowania otylosci wérdd pacjentéw z cukrzyca typu 2 wynosita
61,3% [100], w Zjednoczonych Emiratach Arabskich - 49,5% [101], a w krajach europejskich
przekraczata 50% [102]. Nadci$nienie t¢tnicze réwniez jest jednym z najczestszych schorzen
wspotistniejacych u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Czgstos¢ jego wystepowania na $wiecie w
tej grupie chorych szacuje si¢ na 50-80% [103], natomiast w Polsce dotyczy ono ponad 60%
pacjentow z cukrzyca, co potwierdzaja dane z badan populacyjnych, takich jak PURE Poland
(Prospective Urban and Rural Epidemiological Study — Poland) [104]. W analizowanej
kohorcie jedynie 26,4% pacjentéw mialo zarejestrowane rozpoznanie nadcis$nienia t¢tniczego,
co jest istotnie nizszym odsetkiem niz raportowany w badaniach populacyjnych. Tak niska
czgstos¢ moze wynika¢ z ograniczen -charakterystycznych dla analiz opartych na
elektronicznej dokumentacji medycznej, w tym niedostatecznego kodowania schorzen
wspotistniejacych lub nieuwzglednienia danych spoza systemu ambulatoryjnego LUX MED.
Podobna sytuacja dotyczy hiperlipidemii, ktorg stwierdzono u 21,6% badanej populacji, co
znaczaco odbiega od wynikow innych polskich analiz szacujacych jej czesto$¢ na okoto 61%
[105,106]. Dane migdzynarodowe wskazuja natomiast, ze zaburzenia lipidowe wystepuja
nawet u 60-90% os6b z cukrzyca typu 2 [107, 108, 109]. Obserwowany odsetek pacjentéw
palacych tyton (17,2%) jest zblizony do warto$ci raportowanych w danych §wiatowych, gdzie
czestos¢ palenia w populacji 0séb z cukrzyca typu 2 wynosi okoto 15% [100]. W odniesieniu
do miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, dane globalne szacuja jej wystepowanie u
32,2% pacjentow z cukrzyca typu 2 [110], podczas gdy w niniejszej analizie rozpoznanie to
stwierdzono jedynie u 3% badanych. Niski odsetek rozpoznan miazdzycowej choroby
sercowo-naczyniowej moze wynika¢ z niedoszacowania w dokumentacji EHR — m.in. braku
kodowania podczas wizyt ambulatoryjnych, niepetnej historii medycznej pacjentow oraz

pominig¢cia przypadkdw rozpoznanych w innych o$rodkach. Warto podkresli¢, ze system
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elektronicznej dokumentacji medycznej LUX MED obliguje lekarza do uzupehienia danych
dotyczacych masy ciata, wzrostu oraz statusu nikotynizmu przed zakonczeniem wizyty, co
moze przektadac si¢ na wysoka kompletnos¢ tych informacji i czesciowo ttumaczy¢ zblizone
do danych $wiatowych odsetki wystgpowania otytosci oraz palenia tytoniu w analizowanej
populacji.

Na przestrzeni analizowanego okresu zaobserwowano istotne zmiany w zakresie
farmakoterapii cukrzycy typu 2 oraz chorob wspotistniejagcych. W kolejnych latach
obserwacji odnotowano stopniowy wzrost czestosci stosowania statyn, ktore byty
przepisywane ponad jednej trzeciej pacjentdow z cukrzyca typu 2. Leki te byly czesciej
stosowane u chorych w starszym wieku oraz z rozpoznang miazdzycowa chorobg sercowo-
naczyniowd. Trend ten moze wskazywac na coraz lepsze dostosowanie praktyki klinicznej do
aktualnych wytycznych dotyczacych prewencji sercowo-naczyniowej u pacjentoéw z cukrzyca
typu 2. Na podstawie analizy danych z badania NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) przeprowadzonej przez Fang 1 wsp. wykazano, ze pomimo
obowigzujacych rekomendacji dotyczacych szerokiego stosowania statyn u oséb z cukrzyca
typu 2, odsetek pacjentow objetych ta terapia w USA pozostaje nizszy, niz wynikatoby to z
zalecen — w latach 2015-2018 statyny stosowalo zaledwie 53% dorostych chorych [111]. W
swietle aktualnej wiedzy medycznej oraz danych epidemiologicznych dotyczacych wysokiego
rozpowszechnienia czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji chorych na
cukrzyce typu 2, zakres stosowania statyn powinien by¢ szerszy niz odnotowany w
niniejszym badaniu. Warto jednak podkresli¢, ze odsetek pacjentow otrzymujacych statyny
przewyzszat odsetek osob z udokumentowang hiperlipidemia lub rozpoznang miazdzycowa
chorobg sercowo-naczyniowa, co moze $wiadczy¢ o stosunkowo dobrej zgodnosci praktyki
klinicznej z obowigzujagcymi zaleceniami 1 profilaktycznym podejsciu  lekarzy,
uwzgledniajacym  catkowite  ryzyko  sercowo-naczyniowe. W  zakresie  lekow
przeciwkrzepliwych w analizowanym okresie obserwacji odnotowano rosnacg czestos¢
stosowania doustnych antykoagulantow bezposrednich przy jednoczesnym spadku
zastosowania antagonistow witaminy K, co pozostaje zgodne z obserwowanymi trendami
migdzynarodowymi [112, 113]. Odsetek pacjentéw stosujacych leczenie przeciwkrzepliwe
byl proporcjonalny do czgstosci wystepowania schorzen stanowigcych wskazanie do takiej
terapii. W calym okresie obserwacji metformina pozostawata najczgsciej stosowanym lekiem
przeciwcukrzycowym, zachowujac dominujaca pozycje terapeutyczng zar6wno w populacji
ogolnej, jak 1 we wszystkich analizowanych podgrupach klinicznych. Te¢ tendencje
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potwierdzaja rowniez dane mi¢dzynarodowe — w badaniu przeprowadzonym w Indiach byta
ona przepisywana w 80% przypadkow leczenia cukrzycy typu 2 [114], natomiast wedlug
Tyrolskiego Rejestru Cukrzycy- odpowiadata za niemal potowg wszystkich recept na leki
przeciwhiperglikemiczne [115]. Aktualne przeglady potwierdzaja, ze metformina nadal
odgrywa kluczowa rolg w terapii cukrzycy typu 2, mimo dostgpnosci nowoczesnych lekow
inkretynowych 1 flozyn [116]. Pozostaje to zgodne z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego oraz Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego [1,3]. W okresie
analizy odnotowano wyrazny wzrost czestosci stosowania inhibitorow SGLT-2 oraz
agonistow receptora GLP-1 po 2015 roku, co jest spdjne z aktualizacjami zalecen PTD [1].
Tendencja ta zbiega si¢ czasowo z publikacja wynikéw przetomowych badan klinicznych,
takich jak EMPA-REG OUTCOME i1 LEADER, ktére wykazaly istotne korzysci sercowo-
naczyniowe wynikajace ze stosowania wspomnianych klas lekéw u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 [54, 69]. Globalne dane epidemiologiczne réwniez potwierdzaja rosngcy udziat
inhibitorow SGLT-2 oraz agonistow receptora GLP-1 w terapii cukrzycy typu 2. W
wielonarodowym prospektywnym badaniu DISCOVER (DISCOVER Global Prospective
Study of Treatment Patterns in Type 2 Diabetes), obejmujacym ponad 14 000 pacjentéw z 37
krajow, zaobserwowano istotny wzrost czestosci stosowania flozyn w ciagu trzyletniego
okresu obserwacji — z 8,7% na poczatku badania do 16,1% na jego zakonczenie [117]. W
niniejszym badaniu inhibitory SGLT-2 stanowily druga najcze$ciej stosowana grupe lekow
przeciwcukrzycowych. Wysoka pozycja tej grupy terapeutycznej zasluguje na szczegodlna
uwage w kontekscie danych miedzynarodowych, zgodnie z ktorymi — jak wykazano m.in. w
badaniu dotyczacym trenddéw terapeutycznych w USA 1 Wielkiej Brytanii — druga najczescie)
stosowang klas¢ lekdw nadal stanowig pochodne sulfonylomocznika [118]. W analizowane;j
kohorcie zastosowanie inhibitorow SGLT-2 bylo istotnie czgstsze wsrodd pacjentow > 65. roku
zycia, z nieoptymalng kontrolg glikemii, otylosciag oraz rozpoznana miazdzycowa choroba
sercowo-naczyniowg. Preferencyjne wdrazanie flozyn w populacjach wysokiego ryzyka jest
zgodne z ich udokumentowanym dziataniem kardioprotekcyjnym. Uzyskane wyniki pozostaja
spojne z obserwacjami z innych krajow, ktore rowniez potwierdzaja czgstsze stosowanie tej
klasy lekéw w tych populacjach pacjentow [119, 120, 121]. Drugg istotng grupe lekow w
kontekscie redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego stanowig agonisci receptora GLP-1,
ktorych zastosowanie w analizowanej kohorcie obejmowato okoto 10% pacjentow. Zblizong
czestos¢ stosowania tej klasy farmakologicznej odnotowano w Japonii (9,6%) [122] natomiast

dostepne dane z populacji amerykanskich i europejskich wskazuja na nizsze wartosci,
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wynoszace odpowiednio 4,4% w Stanach Zjednoczonych [123] oraz 2,1-7% w Europie [117],
w zalezno$ci od kraju 1 zrédla danych. W analizowanej populacji agonisci receptora GLP-1
byli zdecydowanie cze¢sciej stosowani wsrod pacjentow z otytoscia, co pozostaje zgodne z ich
profilem terapeutycznym oraz obowigzujgcymi wskazaniami klinicznymi, jak réwniez ze
$wiatowymi obserwacjami z badan populacyjnych [124, 125]. W niniejszym badaniu agonisci
receptora GLP-1 byli cze$ciej przepisywani pacjentom ponizej 65. roku zycia oraz osobom
bez rozpoznanej miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej. Cho¢ moze to wydawac si¢
nie w pelni zgodne z udokumentowanymi wiasciwosciami kardioprotekcyjnymi tej klasy
lekéw, obserwacja ta najprawdopodobniej odzwierciedla wigkszy odsetek pacjentow z
otytoscig w tych grupach. Warto podkresli¢, ze zastosowanie agonistow receptora GLP-1 w
tej populacji moze odgrywac istotng rolg¢ w profilaktyce pierwotnej powiklan sercowo-
naczyniowych, zgodnie z aktualnymi rekomendacjami [1, 126]. Czesto$¢ zastosowania
nowoczesnych terapii przeciwcukrzycowych w analizowanej kohorcie wydaje si¢
porownywalna, a miejscami nawet wyzsza niz w danych globalnych. Niemniej jednak,
odsetek pacjentow otrzymujacych te leki, pomimo obecnosci jednoznacznych wskazan
klinicznych, pozostaje nadal niezadowalajaco niski. Do podobnych wnioskow doszli autorzy
szwedzkiego badania populacyjnego - Lim i wsp. -  obejmujacego ponad 435 000 pacjentow
z cukrzyca typu 2 w latach 2020-2021, analizujac zgodno$¢ rzeczywistego stosowania
inhibitoréw SGLT-2 1 agonistow receptora GLP-1 z rekomendacjami Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2019r, Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego 1 Europejskiego Towarzystwa Badan nad Cukrzyca z 2019 roku [127].
Analiza wykazata, ze wedlug wytycznych ESC az 79,5% pacjentdéw z cukrzyca typu 2
kwalifikowato si¢ do leczenia inhibitorami SGLT-2 i/lub agonistami receptora GLP-1, a
zgodnie z konsensusem ADA/EASD — 48,8%. Mimo to, jedynie 33,7% pacjentow
spetniajacych kryteria ESC 1 25,4% tych kwalifikujacych si¢ wedlug ADA/EASD
rzeczywisScie otrzymato zalecane leczenie. W warunkach polskiego systemu opieki
zdrowotnej niewystarczajacy odsetek pacjentdw otrzymujacych zalecane leczenie moze by¢
konsekwencja restrykcyjnych  kryteriow refundacyjnych oraz wysokich kosztow
nowoczesnych terapii. Dodatkowo, istotnym czynnikiem moze by¢ rdéwniez ograniczona

implementacja aktualnych wytycznych przez cz¢s¢ lekarzy praktykow.

W analizowanej populacji obserwowano zroznicowane efekty terapeutyczne
poszczeg6lnych klas lekoéw, zgodne z ich charakterystyka kliniczng. Terapia agonistami

receptora GLP-1 przyczyniala si¢ do istotniejszej redukcji masy ciata, natomiast leczenie
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inhibitorami SGLT-2 wigzato si¢ z mniejszym spadkiem wskaznika filtracji klgebuszkowe;.
Obserwacje te podkreslaja komplementarne znaczenie obu grup lekéw w prewencji powiktan
metabolicznych 1 nefrologicznych, znajdujac jednoczesnie potwierdzenie w dostgpnych
danych literaturowych o zasi¢gu miedzynarodowym [67, 77, 128, 129]. Z kolei najwi¢cksza
redukcje odsetka hemoglobiny glikowanej odnotowano u pacjentdw leczonych insuling oraz
pochodnymi sulfonylomocznika, co potwierdza ich wysoki potencjal hipoglikemizujacy

[130].

Zaobserwowana w niniejszym badaniu umiarkowana poprawa wybranych parametrow
metabolicznych, w tym redukcja masy ciala i obnizenie wskaznika BMI, znajduje
potwierdzenie w piSmiennictwie dotyczacym skuteczno$ci nowoczesnych terapii
stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 [77]. Wyniki badania klinicznego DiRECT
(Diabetes Remission Clinical Trial) wykazaly, ze nawet niewielka redukcja masy ciata,
wynoszaca co najmniej 5%, moze istotnie poprawiaé insulinowrazliwos¢, a takze korzystnie
wplywac na parametry gospodarki lipidowej i wartosci ci$nienia tetniczego, co ma kluczowe
znaczenie w prewencji powiktan sercowo-naczyniowych [29]. Co istotne, w analizowane]
populacji odnotowano bardziej wyrazng redukcje masy ciata wérdd pacjentow z otytoscig w
porownaniu do oséb bez otylosci. Zjawisko to jest zgodne zaréwno z mechanizmami
fizjopatologicznymi, jak i wynikami badan klinicznych, ktére wskazuja, ze osoby z wyzszym
wyjsciowym BMI maja wigkszy potencjat do redukcji masy ciala w odpowiedzi na
interwencje terapeutyczne — zwlaszcza przy zastosowaniu agonistow receptora GLP-1,
dedykowanych leczeniu pacjentdéw z otytoscig [131]. Warto zauwazy¢, ze w analizowanej
kohorcie odnotowano wigkszg redukcje masy ciata wsrod osob powyzej 65. roku zycia w
poréwnaniu do mtodszych pacjentéw, u ktorych czesciej stosowano agonistow receptora
GLP-1. Zjawisko to znajduje odzwierciedlenie w danych literaturowych, ktore wskazuja, ze
pacjenci starsi czesto osiagaja lepsze efekty w programach redukcji masy ciata, zwlaszcza
opartych na interwencjach niefarmakologicznych [132]. Moze to wynika¢ z wyzszego
poziomu motywacji do poprawy stanu zdrowia oraz lepszej wspOtpracy z personelem
medycznym. Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia i Doskonalosci Klinicznej
Wielkiej Brytanii (National Institute for Health and Care Excellence, NICE), osoby starsze
biorgce udzial w programach kontroli masy ciata uzyskuja wiekszy spadek masy ciata niz
osoby mtodsze, co moze §wiadczy¢ o ich wigkszym zaangazowaniu w proces terapeutyczny
[133]. Obserwowane w badaniu korzystne zmiany w profilu lipidowym majg istotne

znaczenie kliniczne w kontekscie redukeji ryzyka sercowo-naczyniowego 1 pozostaja zgodne
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z aktualnymi zaleceniami towarzystw naukowych dotyczacymi kompleksowego
postepowania u pacjentow z cukrzyca typu 2. [1, 24]. Zmiany te s3 najprawdopodobnigj
wynikiem zarowno redukcji masy ciala, jak 1 zastosowania leczenia obejmujacego nie tylko
klasyczne leki hipolipemizujace, lecz réwniez nowoczesne terapie z wykorzystaniem
inhibitorow SGLT-2 oraz agonistow receptora GLP-1, ktore wykazuja korzystny wplyw na
gospodarke lipidowa [134, 135]. Obserwowany w badaniu niewielki, lecz statystycznie
istotny spadek wartosci eGFR, ktory dotyczyl gltownie pacjentow w podesztym wieku
(powyzej 65. roku zycia), 0sob z otytoscig (BMI > 30 kg/m?) oraz z rozpoznang miazdzycow3q
chorobg sercowo-naczyniowa, znajduje potwierdzenie w danych literaturowych [136].
Zjawisko to jest dobrze udokumentowane i uznawane za przewidywalne w tej populacji
pacjentow, co wynika ze wspolistnienia czynnikdw fizjologicznych, takich jak post¢pujace z
wiekiem pogarszanie si¢ funkcji nerek, oraz patologicznych — w tym otylosci i chorob
sercowo-naczyniowych — ktore istotnie zwickszaja ryzyko rozwoju nefropatii cukrzycowej i
innych postaci przewlektej choroby nerek. Niewykluczone, ze szersze i wczes$niejsze
zastosowanie lekow o udokumentowanym dziataniu nefroprotekcyjnym, takich jak inhibitory
SGLT-2 mogloby przyczyni¢ si¢ do spowolnienia tego niekorzystnego procesu. W
analizowanej populacji odsetek hemoglobiny glikowanej (HbAlc) utrzymywat si¢ na
wzglednie stabilnym poziomie, jednak ws$rod pacjentow z BMI <30 kg/m? odnotowano
niewielkg tendencje¢ wzrostowa. Zjawisko to moze by¢ zwigzane z nizsza czgstoscia
stosowania w tej grupie nowoczesnych lekow przeciwcukrzycowych, takich jak agonisci
receptora GLP-1 1 inhibitory SGLT-2, jak réwniez rzadziej wdrazang terapig pochodnymi
sulfonylomocznika. Warto réwniez zaznaczy¢, ze w grupie chorych bez otylosci odsetek
pacjentow w wieku powyzej 65 lat byl istotnie wyzszy, co moglo dodatkowo wplywa¢ na
mniej intensywne podejscie do kontroli glikemii. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze w ostatnich
latach podejscie do intensywnos$ci obnizania odsetka HbAlc ulegto liberalizacji — zgodnie z
aktualnymi wytycznymi coraz wigkszy nacisk kladzie si¢ na indywidualizacje celow
terapeutycznych, zwlaszcza u pacjentow starszych, z chorobami wspotistniejagcymi lub
zagrozonych hipoglikemia, co moze przektada¢ si¢ na akceptowanie nieco wyzszych wartosci
odsetka hemoglobiny glikowanej w praktyce klinicznej [1].

W przeprowadzonej analizie wieloczynnikowej stwierdzono, ze pacjenci w wieku
ponizej 65 lat z rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym osiggali wigksza redukcje masy ciata,
co moze odzwierciedla¢ wigksza intensywnos$¢ dziatan terapeutycznych w tej grupie. Takie

postepowanie jest zgodne z aktualnymi wytycznymi prewencji sercowo-naczyniowej, ktore
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rekomenduja wczesng 1 kompleksowa kontrole czynnikow ryzyka u mtodszych pacjentow z
cukrzyca typu 2 [137]. Z kolei u pacjentow starszych z chorobami sercowo-naczyniowymi
odnotowano mniejsza redukcje HbAlc, co jest zgodne z zaleceniami dopuszczajacymi
fagodniejsze cele glikemiczne w powiktanej cukrzycy [1]. Ponadto, u badanych pacjentow z
cukrzyca typu 2 wspolwystepowanie chorob ukladu sercowo-naczyniowego — takich jak
nadci$nienie tetnicze, choroba wiencowa czy migotanie przedsionkow — wigzato si¢ z
wiekszym spadkiem wartosci wskaznika eGFR. Zalezno$¢ t¢ mozna ttumaczy¢ naktadajgcymi
si¢ mechanizmami  patofizjologicznymi, obejmujagcymi  przewlekle  przecigzenie
hemodynamiczne, aktywacj¢ ukladu renina—angiotensyna—aldosteron oraz nasilony stan
zapalny, ktore przyspieszaja postep przewleklej choroby nerek u osob z cukrzyca typu 2.
Dodatkowo, dane te pozostaja spdjne z wynikami wczesniejszych badan podkreslajacych
Scisly interakcj¢ migedzy uktadem sercowo-naczyniowym a nerkowym w przebiegu cukrzycy
[138].

W kontekscie uzyskanych wynikéw warto odnie$¢ si¢ do obserwacji przedstawionych
w polskim badaniu ARETAEUS 1 (Cardiovascular Risk Factors Control in Polish Patients
with Type 2 Diabetes Within the First Two Years of Diagnosis) z 2009 r., ktdérego celem byla
ocena sposobu leczenia pacjentdw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 2 oraz stopnia realizacji
celow terapeutycznych zgodnych z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
[139]. Wyniki tego badania wskazaty, Zze juz w momencie rozpoznania u ponad jednej trzeciej
pacjentow wystepowaly pdzne powiktania cukrzycy. Dodatkowo wykazano, ze zalecenia
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego sg wdrazane jedynie czgsciowo, co odzwierciedla
niedostateczne wykorzystanie potencjatu wczesnej interwencji terapeutyczne;.

Powyzsza analiza wykazatla postepujaca poprawg w zakresie stosowania
rekomendowanych terapii u pacjentow z cukrzyca typu 2, niemniej ujawnila obszary
wymagajace dalszej optymalizacji, szczegdlnie w zakresie  identyfikacji pacjentow
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego oraz adekwatnego doboru leczenia. Wyniki
podkreslaja konieczno$¢ lepszej implementacji wytycznych, zwlaszcza w odniesieniu do
terapii o udowodnionym dziataniu kardiometabolicznym oraz dalszego doskonalenia opieki z

uwzglednieniem indywidualnych potrzeb pacjentow.

6.2 Ograniczenia badania
Kompleksowy charakter analizy, obejmujacy liczna kohorte pacjentoéw oraz szeroki

zakres parametréw klinicznych, istotnie podnosi warto$¢ poznawcza niniejszego badania.
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Niemniej jednak, pomimo wspomnianych atutow, badanie nie jest wolne od ograniczen, ktore
nalezy uwzgledni¢ przy interpretacji uzyskanych wynikow.

Badanie ma charakter retrospektywny, co wyklucza mozliwos$¢ ingerencji w przebieg
terapii, standaryzacji leczenia oraz kontrolowania ekspozycji na wybrane czynniki. Analiza
ogranicza si¢ zatem do oceny istniejacych zalezno$ci pomiedzy zmiennymi, bez mozliwosci
jednoznacznej weryfikacji wplywu zastosowanych strategii terapeutycznych na obserwowane
wyniki kliniczne.

Cho¢ dane wykorzystane w analizie pochodza z rozbudowanego systemu EHR
obejmujacego ponad 300 placowek ambulatoryjnych LUX MED w catej Polsce, nalezy
uwzglednié, ze dotycza one wylacznie pacjentéw korzystajacych z ustug tej konkretnej sieci
medycznej. Moze to ogranicza¢ mozliwo$¢ uogoélniania wynikow na cata populacje kraju,
zwlaszcza w kontekscie roznic w profilu demograficzno-spolecznym, dostepie do opieki
zdrowotnej oraz strukturze zachorowalnosci.

Jednym z istotnych ograniczen badan opartych na elektronicznej dokumentacji
medycznej jest niepelne lub niejednolite kodowanie chordb wspoétistniejacych. Dane EHR
powstajg przede wszystkim na potrzeby prowadzenia biezacej opieki klinicznej, a nie z mysla
o analizach epidemiologicznych. Moze to prowadzi¢ do pomijania w dokumentacji tych
jednostek chorobowych, ktore nie stanowig bezposredniego celu wizyty. Konsekwencja tego
zjawiska moze by¢ zanizona estymacja rozpowszechnienia chordb wspotistniejacych w
analizowanej populacji.

Stosowang farmakoterapi¢ okreslono na podstawie recept wystawionych w systemie
EHR, bez mozliwosci weryfikacji ich realizacji, co stanowi typowe ograniczenie tego typu
analiz.

Ze wzgledu na ograniczenia dostgpnych danych, analiza nie obejmowata informacji
dotyczacych stylu zycia, nawykéw zywieniowych ani czasu trwania cukrzycy, co mogto
wplyna¢ na pelnos¢ oceny czynnikow ryzyka.

Pomimo wymienionych ograniczen, wyniki niniejszej analizy dostarczajg istotnych
1 praktycznie uzytecznych informacji na temat rzeczywistej opieki nad pacjentami z cukrzyca
typu 2w warunkach ambulatoryjnych, stanowigc warto§ciowy punkt wyjscia do dalszych

badan.
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6.3 Przyszle kierunki badan

W $wietle uzyskanych wynikow, obejmujacych analize trendow farmakoterapii oraz
zmian klinicznych u pacjentow z cukrzycg typu 2 w praktyce ambulatoryjnej w Polsce w
latach 2011-2024, zasadne staje si¢ wskazanie obszarow wymagajacych dalszej eksploracji
badawcze;j.

W przysziosci szczegélne znaczenie beda mie¢ badania prospektywne, oparte na
wiarygodnych zrédtach danych klinicznych i administracyjnych, obejmujacych nie tylko
zalecenia terapeutyczne, lecz takze ich faktyczng realizacj¢ — w tym potwierdzone
wykupienie i stosowanie przepisanych lekow. Pozwoli to na bardziej precyzyjna oceng
skutecznosci 1 bezpieczenstwa dlugoterminowego stosowania nowoczesnych terapii
przeciwcukrzycowych, w tym inhibitorow SGLT-2 oraz agonistow receptora GLP-1, w
kontekscie twardych punktow koncowych.

W dalszych analizach wskazane jest rowniez uwzglednienie czynnikow
socjoekonomicznych, stylu zycia, sposobu odzywiania oraz dost¢epu do opieki zdrowotne;j,
ktore istotnie wplywaja na przebieg choroby, poziom kontroli metabolicznej oraz
przestrzeganie zalecen terapeutycznych. Niezbedna jest takze poglebiona ewaluacja
skutecznos$ci  dotychczasowych programoéw zdrowotnych i kampanii edukacyjnych,
ukierunkowanych na poprawe wykrywalnos$ci cukrzycy, wczesng interwencje oraz redukcje
powiklan sercowo-naczyniowych. Uwzglednienie zmiennych takich jak liczba dostgpnych
specjalistow diabetologii oraz ich rozmieszczenie geograficzne pozwoli zidentyfikowac
potencjalne nierownosci w dostepie do opieki 1 skutecznej terapii.

Wreszcie, dalsze badania powinny koncentrowaé si¢ na optymalizacji 1
indywidualizacji leczenia, z uwzglednieniem zrdéznicowanych potrzeb pacjentow, wieku,

chorob wspdtistniejacych oraz preferencji terapeutycznych.
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7. WNIOSKI

Cel badania =zostat zrealizowany poprzez szczegétowag analize trendow
terapeutycznych w cukrzycy typu 2, ich zgodno$ci z wytycznymi oraz czgstosci
wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych w praktyce ambulatoryjnej w latach 2011—
2024. Na podstawie przeprowadzonej analizy sformutowano nast¢pujace wnioski, odnoszace

si¢ bezposrednio do postawionych hipotez i uzyskanych wynikow:

1. W badanym okresie nastgpita wyrazna zmiana w strukturze farmakoterapii cukrzycy typu
2, ze stopniowym wzrostem czgstosci zastosowania nowoczesnego leczenia opartego o
inhibitory SGLT-2 1 agonistow receptora GLP-1. Trend ten pozostaje zgodny z zaleceniami

Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego.

2. W analizowanej kohorcie leki z grupy inhibitoréw SGLT-2 i agonistéw receptora GLP-1
byly istotnie czg$ciej stosowane u pacjentdbw z rozpoznang choroba uktadu sercowo-
naczyniowego lub obecnos$cig czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, co koresponduje z

ich profilem farmakologicznym oraz rekomendowanym zastosowaniem w tych populacjach.

3. Zastosowanie agonistow receptora GLP-1 wigzato si¢ z istotniejszg redukcja masy ciata,
natomiast stosowanie inhibitorow SGLT-2 — ze spowolnieniem pogarszania si¢ funkcji nerek,
co pozostaje zgodne z ich udokumentowanym dziataniem kardioprotekcyjnym i

nefroprotekcyjnym.

4. Pomimo zaobserwowanych korzystnych tendencji w zakresie wzrostu czgstosci stosowania
nowoczesnych terapii przeciwcukrzycowych oraz ich czg¢stszej implementacji w populacjach
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, odsetek pacjentow faktycznie otrzymujacych
leczenie zgodne z aktualnymi rekomendacjami pozostaje niesatysfakcjonujacy. Zjawisko to
odzwierciedla jedynie czeSciowa zgodnos$¢ praktyki klinicznej z zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego dotyczacymi optymalizacji farmakoterapii u chorych na

cukrzyce typu 2.

Prezentowane badanie wnosi istotny wklad do aktualnego stanu wiedzy na temat

praktyki klinicznej leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce. Jako jedna z nielicznych, a zarazem
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najwiekszych dostgpnych analiz tego typu, opartych na danych z rzeczywistej praktyki
medycznej (real-world data), pozwala na kompleksowa ocen¢ stopnia zgodnosci
postepowania terapeutycznego z aktualnymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego. Niniejsza analiza obejmuje duza, zréznicowang populacje pacjentow i
dostarcza reprezentatywnych danych na temat dlugoterminowych trendéw w farmakoterapii
oraz ich zwigzku z profilami klinicznymi chorych. Brak innych aktualnych badan o podobnej
skali 1 zakresie czyni uzyskane wyniki szczegolnie cennym zrédtem informacji dla praktyki
klinicznej, a takze punktem wyjscia dla dalszych analiz nad efektywnos$cig i adekwatnos$cia

wdrazania rekomendacji w polskich warunkach systemowych.
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8. STRESZCZENIE

8.1 Streszczenie w jezyku polskim
Wstep

Cukrzyca typu 2 stanowi jedno z najpowazniejszych wyzwan wspotczesnej medycyny
z uwagi na jej rosnaca czestos¢ wystepowania, przewlekly przebieg oraz powiklania o
charakterze sercowo-naczyniowym 1 metabolicznym. W ostatnich latach do praktyki
klinicznej wprowadzono nowe klasy lekow przeciwcukrzycowych o udokumentowanym
dziataniu kardiometabolicznym, jednak zakres ich zastosowania w codziennych warunkach
opieki medycznej w Polsce nie zostat dotychczas kompleksowo oceniony.
Cel pracy

Celem pracy byla analiza trendow w farmakoterapii cukrzycy typu 2, zwlaszcza w
odniesieniu do inhibitoréw SGLT-2 i agonistow receptora GLP-1, w populacji pacjentow
ambulatoryjnych w Polsce w latach 2011-2024 oraz ocena zgodnos$ci decyzji terapeutycznych
z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego w codziennej praktyce.
Material i metodyka

Badanie miato charakter retrospektywny i zostalo przeprowadzone na podstawie
zanonimizowanych danych z systemu elektronicznej dokumentacji medycznej z sieci 300
placowek LUX MED. Do analizy wiaczono osoby doroste z rozpoznaniem cukrzycy typu 2, z
danymi dotyczacymi parametroOw antropometrycznych, stosowanej farmakoterapii oraz
wybranych parametrow klinicznych. Badang populacje podzielono na podgrupy w oparciu o
pte¢, wiek, BMI oraz obecno$¢ miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowe;.
Wyniki

W populacji 34 139 pacjentow z cukrzyca typu 2 stwierdzono wysoka czestosé
wystgpowania czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. W analizowanym okresie
obserwowano wzrost czestoSci  stosowania statyn oraz nowoczesnych  terapii
przeciwcukrzycowych (inhibitory SGLT-2, agonisci receptora GLP-1). Obie klasy lekow
przeciwhiperglikemicznych byly czgsciej wdrazane u pacjentow z otytoscia, a ich
zastosowanie roznicowato si¢ w zalezno$ci od wieku, kontroli glikemii i obecnos$ci powiklan
sercowo-naczyniowych. Zaobserwowano umiarkowang poprawe wybranych parametrow
metabolicznych, zwtaszcza redukcje masy ciata, obnizenie wskaznika BMI oraz korzystne
zmiany w profilu lipidowym. Odnotowano spadek eGFR, szczegélnie w populacjach

wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.
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Whioski

W analizowanym okresie zaobserwowano wzrost czegstosci  zastosowania
nowoczesnych terapii przeciwcukrzycowych, szczegdlnie u pacjentow z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego. Leki te przynosity korzystne efekty kliniczne, w tym redukcj¢ masy
ciata i spowolnienie pogorszenia funkcji nerek. Mimo pozytywnych trendow, zgodnos¢ terapii
z zaleceniami PTD pozostaje ograniczona., co podkresla konieczno$¢ skuteczniejszej

implementacji wytycznych w codziennej praktyce kliniczne;.

Stowa Kkluczowe: cukrzyca typu 2, farmakoterapia, ryzyko sercowo-naczyniowe,

rekomendacje kliniczne

8.2 Streszczenie w jezyku angielskim
Abstract
Introduction

Type 2 diabetes mellitus represents a major challenge in contemporary medicine due
to its rising global prevalence, chronic nature, and strong association with cardiovascular and
metabolic complications. In recent years, novel classes of glucose-lowering agents with well-
documented cardiometabolic benefits have been incorporated into clinical practice. However,
the extent to which these therapies are utilized in routine outpatient care in Poland has not yet
been comprehensively evaluated.
Objective

This study aimed to assess temporal trends in the pharmacological management of
type 2 diabetes, with a particular focus on the use of SGLT-2 inhibitors and GLP-1 receptor
agonists, in the Polish ambulatory care setting from 2011 to 2024. Additionally, it sought to
evaluate the degree of concordance between real-world prescribing patterns and the clinical
practice guidelines issued by the Polish Diabetes Association.
Materials and Methods

A retrospective cohort study was conducted using anonymized data derived from the
electronic health records of the LUX MED network, comprising 300 outpatient clinics across
Poland. Adult patients diagnosed with type 2 diabetes were included, provided that relevant
anthropometric, pharmacotherapeutic, and clinical data were available. The study population

was stratified by sex, age, BMI, and the presence of atherosclerotic cardiovascular disease.

96



Results

Among the 34,139 patients analyzed, a high prevalence of cardiovascular risk factors
was observed. Over the study period, the use of statins and modern antidiabetic agents—
particularly SGLT-2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists—steadily increased. These
antihyperglycemic medications were more frequently prescribed to individuals with obesity,
and their use varied according to age, glycemic control, and cardiovascular comorbidities. A
moderate improvement in metabolic parameters was noted, especially in terms of body
weight, BMI, and lipid profile. A decline in eGFR was observed, particularly in high-risk
cardiovascular subgroups.

Conclusions

Throughout the study period, a notable increase in the use of modern glucose-lowering
therapies was observed, particularly among patients with cardiovascular comorbidities. These
agents were associated with clinically meaningful benefits, including weight reduction and
attenuation of renal function decline. Nevertheless, the overall adherence to the Polish
Diabetes Association guidelines remained suboptimal, indicating a need for improved

implementation in routine clinical practice.

Key words: type 2 diabetes, pharmacotherapy, cardiovascular risk, clinical guidelines
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