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DIABETOKARDIOLOGIA

Rola insuliny w leczeniu cukrzycy typu 2

Elzbieta Orfowska-Kunikowska

Katedra i Klinika Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii Akademii Medycznej w Gdansku

Kluczowe znaczenie w uzyskaniu dobrego wyréwnania metabolicznego cukrzycy i prewencji p6z-
nych powiktan tej choroby ma odpowiedni moment wigczenia insuliny. Jak wykazano w najnow-
szych badaniach, wczesne wtgczenie insuliny moze znaczgco wptynaé na korekcje zaburzen me-
tabolicznych cukrzycy typu 2 i zapewni¢ dtugoterminowg kontrole glikemii. Dotyczy to szczegdl-
nie os6b z niedawno wykrytg cukrzycg typu 2, u ktérych krétkotrwata, intensywna insulinoterapia
pozwala uzyska¢ normoglikemie, dzieki ktérej poprawia sie rezerwa sekrecyjna komorek g i wzra-
sta wrazliwos¢ na insuline. Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD)
nowe strategie leczenia powinny koncentrowac sie na intensywnej kontroli metabolicznej i dlate-
go u coraz liczniejszej grupy pacjentéw konieczne jest wigczenie do terapii insuliny, poniewaz czesto
jest to jedyny sposéb na skuteczng poprawe glikemii.

W artykule przedstawiono rozszerzone wskazania do insulinoterapii w cukrzycy typu 2 i podano
wiele praktycznych uwag majgcych utatwié rozpoczynanie leczenia insuling tej grupy chorych.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, insulina, glukotoksycznos$é

WSTEP

Cukrzyca typu 2 to stan przewleklej hiperglikemii, do
ktorej dochodzi wskutek zaburzen wydzielania i/lub
dzialania insuliny. Hiperglikemia, niezaleznie od nasile-
nia (fagodna, umiarkowana czy ciezka), dziata toksycz-
nie, przyczyniajac si¢ do rozwoju przewlektych powikian
cukrzycy, gtéwnie w wyniku nasilenia procesu glikacji.
Ponadto wplywa na rozwéj powiklan cukrzycy poprzez:
zwiekszenie szybkosci przesaczania klebuszkowego
i przeplywu osocza przez nerki, zwiekszenie przeptywu
krwi przez siatkéwke, zmniejszenie predkosci przewo-
dzenia w ruchowych i czuciowych nerwach obwodo-
wych, pobudzenie ukladu krzepniecia i nasilenie proce-
su utleniania.

Adres do korespondencji:

dr med. Elzbieta Ortowska-Kunikowska

Katedra i Klinika Nadcignienia Tetniczego i Diabetologii
Akademii Medycznej w Gdarisku

tel.: (058) 349 25 34

e-mail: e.kunikowska@wp.pl

W badaniach epidemiologicznych udowodniono, ze
szczegodlnie toksycznie dziala hiperglikemia popositkowa.

W badaniu Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis
Of Diagnostic criteria in Europe (DECODE) [1] wykazano, ze
u 0sob bez cukrzycy glikemia 2 godziny po positku, ale nie
glikemia na czczo, istotnie koreluje ze wskaznikem ryzy-
ka Smiertelnosci ogélnej. Toksycznie dziata zaréwno hi-
perglikemia stala, jak i pojawiajaca sie tylko jako uposle-
dzenie tolerancji glukozy po spozyciu positkéw (,cukrzy-
ca prandialna”).

Zaburzenia wydzielania i dzialania insuliny nasilaja sie
pod wplywem hiperglikemii. Zjawisko to okreslasig jako glu-
kotoksycznos¢. Pod wptywem ekspozycjina wysokie warto-
$ci glikemii pogarsza sie funkcja sekrecyjna komérek f oraz
maleje insulinowrazliwo$¢. Zatem u chorego z niedawno
rozpoznang cukrzycg typu 2iznaczna hiperglikemia wyste-
puja zaburzenia wydzielania i dziatania insuliny, ktére cze-
$ciowo moga by¢ spowodowane glukotoksycznoscig. Obni-
zenie glikemii moze zmniejszy¢ te zaburzenia [2].
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W niniejszym artykule oméwiono zalety wczesnego
wlaczania insuliny do terapii cukrzycy na podstawie ba-
dan klinicznych i dowodéw z patofizjologii. Ponadto
z uwagina opory, zaréwno ze strony lekarzy, jak i pacjen-
tow, przed rozpoczynaniem insulinoterapii przedstawio-
no praktyczne aspekty zwigzane z tym zagadnieniem.

KROTKOTRWALA INSULINOTERAPIA
W NIEDAWNO WYKRYTEJ CUKRZYCY

Lekarz, rozpoznajac cukrzyce typu 2, moze zalecic le-
czenie wylacznie dietg, lekami doustnymi lub rzadko
(w przypadku znacznej hiperglikemii) — insuling. Alter-
natywa dla takiego postepowania jest szybkie doprowa-
dzenie glikemii do wartosci prawidlowych za pomoca
krotkotrwalej, intensywnej insulinoterapii, prowadzonej
od momentu rozpoznania choroby [3]. Insulinoterapia cze-
sto jest jedyna metoda pozwalajaca uzyskaé normoglike-
mie. Nastepnie chory wymaga obserwacji, czy mozliwe
jestutrzymanie prawidlowych glikemii przez dluzszy czas
po odstawieniu insuliny. Opublikowane niedawno bada-
nia wskazuja, ze taki schemat postepowania moze by¢ sku-
teczny u niektérych pacjentéw.

Liiwsp. [4] w grupie 138 0s6b z niedawno rozpoznana
cukrzyca i glikemig na czczo ponad 200 mg/dl zastosowali
przez 2 tygodnie ciagly podskérny wlew insuliny za po-
moca pompy (CSII, continuous subcutaneous insulin infu-
sion). Po odstawieniu insuliny stosowano terapie wylacz-
nie dietg. Po 2 latach 58 os6b nadal leczono wylacznie dieta.
W tym przypadku zjawisko glukotoksycznosci potwier-
dzono kliniczne. W warunkach zblizonych do euglikemii
poprawia sie wydzielanie insuliny. Ta poprawa polega na
przywréceniu I fazy wydzielania, tak zwanej fazy ostre;.
Zanik wczesnego ,szczytu” wydzielania insuliny (I fazy)
nalezy do najwczesniejszych zaburzen sekrecji insuliny
w cukrzycy typu 2. Fizjologiczne znaczenie wczesnego
szczytu wydzielania przedstawiono na rycinie 1.

Ilkovaiwsp. [5] réwniez stosowali krétkotrwala inten-
sywna insulinoterapie za pomoca CSII u 0séb, u ktérych
po 3-6 tygodniach leczenia samga dieta nie udalo sie uzy-
ska¢ dobrego wyréwnania glikemii. U znacznego odsetka
chorych stwierdzono takze dobra reakcje na 2-tygodniowa
terapie za pomoca CSII, jednak niektérzy wymagali jej po-
wtorzenia.

Ryaniwsp. [6] podjeli probe okreélenia cech pacjen-
téw z nowo wykryta cukrzyca typu 21 glikemia na czczo
powyzej 200 mg/dl, u ktérych krétkotrwala, intensywna
insulinoterapia moglaby spowodowac¢ diugotrwate wy-

Hamowanie lipolizy
i wydzielania glukagonu

Szybkie zahamowanie Szybkie dziatanie
produkciji glukozy na tkanki docelowe

w watrobie (miesnie szkieletowe)

N/

Zmniejszenie glikemii popositkowej

Rycina 1. Fizjologiczne znaczenie wczesnego szczytu
wydzielania insuliny

réwnanie glikemii. Przebadano tgcznie 16 chorych z no-
wo wykryta cukrzyca typu 2, ktérych przez 2-3 tygodnie
leczono metoda intensywnej insulinoterapii typu basal/
/bolus. Insulinoterapie rozpoczynano od dawki 5 jedno-
stek insuliny krétkodzialajacej przed kazdym positkiem
oraz 10-15 jednostek insuliny NPH o godzinie 22:00. Po-
miar glikemii wykonywano przed positkami oraz 2 godzi-
ny po posiltkach. Celem leczenia byto uzyskanie wartosci
glikemii ponizej 6 mmol/l (110 mg/dl) na czczo oraz po-
nizej 7 mmol/l (126 mg/dl) po posilkach. Dawke insuliny
codziennie zwigkszano o 2-5 jednostek, az do osiagnie-
cia zalozonego celu terapii. Po roku u wszystkich uczest-
nikéw badania wyréwnanie glikemii byto zadowalajace,
a $rednie stezenie HbA, wynosito 6,6% =+ 0,3 (przed le-
czeniem 11,8% = 0,3).

Sposréd chorych 7 nie wymagalo farmakoterapii,
6 przyjmowato tylko glibenklamid, 2— glibenklamid i met-
formine, aw 1 przypadku konieczne bytoleczenie insuling.
Przeanalizowano rézne parametry (glikemie na czczo, ste-
zenia: HbA, , insuliny na czczo, C-peptydu na czczo, wol-
nych kwasow ttuszczowych, wartos¢ BMI, stosunek talia/
/biodra), oznaczone na poczatku badania, oraz reakcje na
insulinoterapie, aby okresli¢, ktére z nich moglyby stuzy¢
jako cechy pozwalajace przewidzie¢, kiedy krotkotrwatle,
intensywne leczenie insuling przyniostoby diugotermi-
nowa korzyé¢. Chorzy, ktérym wystarczala terapia sama
dietq, w fazie aktywnego leczenia insuling charakteryzowali
sie mniejszym zapotrzebowaniem na insuline niz pacjenci
wymagajacy farmakoterapii (odpowiednio 0,37 * 0,05
10,73 = 0,07 jm. kg/d.) i mozliwe bylo u nich utrzymanie
nizszej glikemii na czczo pod koniec fazy aktywnej insuli-
noterapii (odpowiednio 59 * 0,3 17,7 = 0,4 mmol/l).
Latwos¢, z jaka udaje sie uzyskac normoglikemie, stano-
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wiczynnik pozwalajacy przewidzie¢, u ktérych pacjentow
skuteczne bedzie leczenie wylacznie dieta.

Zastosowanie krétkotrwalej intensywnejinsulinotera-
pii u chorych z wtérna nieskutecznoscig lekéw doustnych
powoduje jedynie krétkotrwala poprawe, co oznacza brak
rezerwy czynnoéciowej komorek 3 trzustki [2]. Ocenia sie,
ze w momencie rozpoznania cukrzycy typu 2 okoto 50%
komérek 3 jest zniszczonych, a funkcja pozostatych moze
ulec poprawie po wlaczeniu insuliny.

Alvarsson i wsp. [7] wykazali przewage insuliny (po-
dawanej w postaci gotowych mieszanek 2 razy/d.) nad gli-
benklamidem w leczeniu niedawno rozpoznanej cukrzy-
cy typu 2. Po 2 latach kontrola metaboliczna byta gorsza
u 0s6b otrzymujacych glibenklamid. Zdaniem autoréw le-
czenie insuling nowo wykrytej cukrzycy lepiej chroni ko-
morki f, umozliwiajac im czeSciowa regeneracje.

NOWE WSKAZANIA DO LECZENIA INSULINA
W CUKRZYCY TYPU 2
Zgodnie ze standardami Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego (PTD) leczenie insuling w cukrzycy typu 2
rozpoczyna sie w nastepujacych sytuacjach klinicznych:
* wskazania do rozpoczecia insulinoterapii niezaleznie
od wartosci glikemii:

— cigza;

— cukrzyca typu LADA (latent autoimmune diabetes in
adults);

— zawal serca; terapia przez co najmniej 3 miesiace po
wystapieniu epizodu;

— uzasadnione zyczenie pacjenta;

¢ kryterium rozpoczecia leczenia insuling:

— stezenie HbA; ponad 7% po nieskutecznej terapii
lekami doustnymi;

* wskazania do czasowej insulinoterapii:

— dekompensacja cukrzycy wywolana przemijajacy-
mi przyczynami typu: infekcja, uraz, kortykoterapia
itp.);

— zabieg chirurgiczny;

— udar mézgu;

— zabieg przezskérnej wewnatrznaczyniowej angio-
plastyki wieficowej (PTCA, percutaneous translumi-
nal coronary angioplasty);

* kryteria rozpoczecia leczenia insuling:

— niedawno rozpoznana cukrzyca: glikemia okoto
300 mg/dl (16,7 mmol/l) ze wspolistniejacymi obja-
wami klinicznymi cukrzycy;

— cukrzyca diugotrwata.

Biorac pod uwage patofizjologie cukrzycy oraz wcigz
rosnacy liczbe dowodé6w naukowych, nalezy rozwazy¢
nowe wskazania do leczenia insuling, to znaczy:
¢ cukrzyce ,prandialng”(wzrost glikemii po spozyciu

positkow, glikemia na czczo i migdzy positkami prawi-

dlowa);

* nowo rozpoznang cukrzyce typu 2 z umiarkowana
i znaczng hiperglikemia w celu odwrécenia glukotok-
sycznoéci.

Cukrzyca ,prandialna” stanowi podtyp cukrzycy typu 2,
pojawia sie tez u 0sob z cukrzyca typu 3 powstala jako powi-
kfanie leczenia steroidami.

Decyzja o rozpoczeciu leczenia insuling w cukrzycy
typu 2 pozostaje nadal jednym z najpowazniejszych dy-
lematow w diabetologii. Czesto zaréwno lekarze, jak i pa-
gjenci zbyt diugo zwlekaja z wigczeniem insuliny. Naj-
czestsze przyczyny opdzniajace leczenie insuling to:

* zestrony pacjentow:

— traktowanie insulinoterapii jako oznaki ciezkosci

przebiegu cukrzycy;

— obawa przed bélem spowodowanym wstrzykniecia-

mi insuliny i pobieraniem krwi do samokontroli;

— strach przed hipoglikemia;

— brak edukacji i doswiadczenia;

— ograniczenia organizacyjne;

* zestrony lekarzy:

— brak edukacji w zakresie znaczenia insulinoterapii

w prognozowaniu diugotrwalej cukrzycy typu 2,
w celu ochrony serca i naczyn;

— konieczno$¢ poswiecenia choremu wiecej czasuiuwa-

gi (organizowanie dodatkowych wizyt, edukacji);

— dodatkowe koszty.

Nalezy pamieta¢, ze w zwiazku z bardzo rygorystycz-
nymi kryteriami wyréwnania cukrzycy zaleconymi przez
PTD (tab. 1) coraz wiecej pacjentéw wymaga wilaczenia
insuliny do terapii cukrzycy [8]. Takie postepowanie nie
zapobiega rozwojowi péznych powikian naczyniowych.

Tabela 1. Kryteria wyréwnania glikemii

HbA, (%)

Glikemia

< 6,1-6,5%

na czczo w 0soczu zylnym < 110 mg/dl (< 6,1 mmol/l)

naczczo 70-90 mg/dl (3,9-5,0 mmo/l)
podczas samokontroli

po positku 70-135 mg/dl (3,9-7,5 mmol/l)
podczas samokontroli

www.chsin.viamedica.pl
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Jednak czesto insulinoterapia jest jedyna metodq pozwa-
lajaca uzyskaé normoglikemie, co z kolei stanowi dziata-
nie zmniejszajace ryzyko rozwoju powiklan cukrzycy.

RODZAJE ALGORYTMOW INSULINOTERAPII
A INDYWIDUALNE POTRZEBY CHORYCH
NA CUKRZYCE TYPU 2

W leczeniu chorych nalezy dazy¢ do mozliwie jak naj-
wierniejszego odtworzenia fizjologicznego wydzielania
insuliny. Fizjologicznie insulina jest wydzielana bezpo-
$rednio do krazenia wrotnego w sposéb ciagty wilosci 0,5-
-1,0jm./h. Jest to tak zwane wydzielanie podstawowe. Jego
gléwnym zadaniem jest regulacja podstawowej watrobo-
wej homeostazy glukozy w okresie poszczenia i miedzy
positkami. Dodatkowo insulina jest wydzielana w odpo-
wiedzi na positek w postaci wyrzutu szybkiego (faza I)
trwajacego 2-5 minut, po ktdrej nastepuje wolne, ale na-
rastajace wydzielanie hormonu trwajace 5-52 minut (fa-
za II). Stezenie insuliny powraca do wartoéci wyjéciowych
w ciggu 2-4 godzin. W historii naturalnej cukrzycy typu 2
utrata zdolnosci wydzielania nastepuje powoli, jak juz
wspomniano — poczatkowo zanika I faza wydzielania,
a w miare trwania choroby trzustka przestaje catkowicie
produkowaé hormon.

Substytucyjne leczenie insuling w cukrzycy typu 2
nalezy rozpoczac od ustalenia na podstawie profilu dobo-
wego glikemii, czy chory wymaga uzupelnienia insuliny
podstawowej czy prandialnej (okotopositkowej). Chorzy
zniedoborem insuliny podstawowej najczesciej sa kwali-
fikowani do terapii skojarzonej (leki doustne + insulina).
Ten rodzaj terapii moze by¢ skuteczny u chorych z jawna
cukrzyca typu 2, trwajacg krdcej niz 10 lat, ktéra rozwine-
fa sie po 35. roku zycia, jezeli nie obserwuje sie wzrostow
glikemii w ciggu dnia powyzej 200 mg/dl (11,1 mmol/l).
Wstepna pojedyncza dawke insuliny mozna wybraé na
zasadzie formuly: wartos¢ glikemii w mmol/l na czczo
odpowiada wstepnej dawce insuliny izofanowej podane;
wieczorem, na przyklad przy glikemii na czczo réwnej
8 mmol/l wstepna dawka NPH wynosi 8 jm. Jezeli dawka
okaze sie zbyt mala, zwieksza sie ja 0 2-3 jm., co 3-4 dni,
az do uzyskania ustalonej indywidualnie dla kazdego pa-
cjenta docelowej glikemii na czczo (najczesciej, w pomia-

rach domowych, do 90-100 mg/dl). Dawki lekéw doust-
nych, ktére podaje sie w ciagu dnia, s3 zazwyczaj zblizo-
ne do maksymalnych. W razie potrzeby mozna je odpo-
wiednio zmniejszy¢. Analogi insuliny podstawowej lepiej
nasladujg podstawowe wydzielanie insuliny, gdyz wyka-
zuja dluzszy czas dzialania i plaski profil w poréwnaniu
z tradycyjnymi insulinami $rednio- i dtugodziatajacymi.

Zatem wlaczenie do terapii insuliny Lantus (dtugo-
dzialajacy analog — glargina ) w niewielkiej ilosci 8-12jm.
poprawia kontrole metaboliczng, a przede wszystkim
zmniejsza ryzyko hipoglikemii.

Przy nieskutecznosci terapii skojarzonej nalezy rozwa-
zy¢ podanie tradycyjnych mieszanek insulinowych w al-
gorytmie 2 wstrzykniec i odstawic leki doustne, a w razie
trudnoéci z obnizeniem glikemii popositkowej lub przy
nawracajacych niedocukrzeniach leczeniem z wyboru sa
mieszanki analogowe (Humalog Mix i NovoMix).

U os6b otylych zaleca sie kontynuacje podawania
metforminy, ewentualnie dodanie jej, aby ograniczy¢
przyrost masy ciala, ktéry na ogét zawsze towarzyszy wia-
czeniu insuliny. Zmieniajac chorym terapie z tradycyjnych
mieszanek insulinowych na mieszanki analogowe, stosu-
je sie identyczne dawki.

Chorzy z niedoborem insuliny prandialnej sa kwalifi-
kowani do leczenia bolusami insuliny krétkodziatajacej
podawanymi przed gtéwnymi positkami. Szybkodzialaja-
ceanalogiinsuliny (Humalog, NovoRapid) w poréwnaniu
zinsulinami krétkodzialajacymi charakteryzuja sie 2-krot-
nie szybszym poczatkiem dzialania oraz skréceniem cza-
sumaksymalnego dzialania o polowe, dlatego skuteczniej
obnizaja glikemie popositkowa. W badaniach epidemiolo-
gicznych wykazano, ze glikemia popositkowa jest w wiek-
szym stopniu odpowiedzialna za rozw¢j powiktan serco-
wo-naczyniowych niz glikemia na czczo — z tego wzgle-
du powinna by¢ aktywnie leczona. Przy niedoborze za-
réwno insuliny podstawowej, jak i prandialnej leczeniem
z wyboru jest intensywna insulinoterapia metoda wielo-
krotnych wstrzyknie¢ insuliny w ciagu doby. Umozliwia
ona osiggniecie ,prawie normoglikemii” przy mozliwie
najmniejszym ryzyku hipoglikemii oraz pozwala uniknaé
niekorzystnego przyrostu masy ciala, zwlaszcza gdy zasto-
suje sie analogi insuliny.
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