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STRESZCZENIE

Cukrzyca typu 2 to progresywna choroba, ktérej
cecha jest stopniowe pogarszanie sie czynnosci ko-
morek beta, az do ich catkowitej niewydolnosci,
w zwigzku z czym po pewnym czasie niemal u wszyst-
kich pacjentéw jest konieczne stosowanie insuliny.
Coraz wiecej dowodéw naukowych wskazuje, ze
wczesna intensywna kontrola glikemii ogranicza
odlegte powiktania naczyniowe oraz moze spowo-
dowac przedtuzenie czasu przezycia i czynnosci ko-
morek beta. Celem niniejszego artykutu jest przeglad
wynikow badan potwierdzajacych wptyw wczesne-
go rozpoczecia insulinoterapii na zahamowanie pro-
gresji cukrzycy i ograniczenie odlegtych powiktan oraz
omowienie ich w kontekscie praktyki klinicznej.
(Diabet. Prakt. 2009; 10, 4: 162-172)

ABSTRACT

Type 2 diabetes is a progressive disease in which beta-
-cell function continually declines and eventually
fails, ultimately requiring nearly all patients to be
placed on insulin therapy. An increasing body of evi-
dence suggests that early intensive glycemic ontrol
reduces long-term vascular outcomes and potentially
may prolong beta-cell lifespan and function. Herein,
evidence in favor of early insulin therapy on disease

Ttumaczenie: lek. Matgorzata Kaminska
Diabetologia Praktyczna 2009, tom 10, 4, 162-172
Copyright © 2009 Via Medica

progression and long-term outcomes will be revie-
wed and placed into clinical context. (Diabet. Prakt.
2009; 10, 4: 162-172)

Cukrzyca typu 2 to progresywna choroba, kté-
rej cechg jest stopniowe pogarszanie sie czynnosci
komoérek beta, az do ich catkowitej niewydolnosci;
w zwigzku z tym faktem po pewnym czasie niemal
u wszystkich chorych jest konieczne stosowanie
insuliny. Coraz wiecej dowodéw naukowych wska-
zuje, ze wczesna intensywna kontrola glikemii ogra-
nicza odlegte powikfania naczyniowe oraz moze spo-
wodowac przediuzenie czasu przezycia i czynnosci
komorek beta. Celem niniejszego artykutu jest prze-
glad wynikéw badan potwierdzajgcych wptyw wcze-
snego rozpoczecia insulinoterapii na zahamowanie
progresji cukrzycy i ograniczenie odlegtych powikfan
oraz ich oméwienie w kontekscie praktyki klinicznej.

Znaczenie dobrego wyréwnania glikemii
w ograniczaniu ryzyka powiktan naczyniowych po-
twierdzono w wielu badaniach klinicznych [4-7].
Cukrzyca typu 2 ma progresywny charakter, a wskaz-
nikiem postepu choroby jest koniecznos¢ zwieksza-
nia intensywnosci terapii w celu utrzymania odpo-
wiedniej kontroli glikemii. Wigkszos¢ pacjentéw po
uptywie okreslonego czasu wymaga leczenia insu-
ling, tymczasem ciggle zbyt czesto uwaza sie ja za
.Srodek ostateczny” czy ,ostatnig deske ratunku”.
Z powodu tej i innych btednych opinii w wielu przy-
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padkach nie rozpoczyna sie odpowiednio wczesnie
insulinoterapii, nawet u chorych, u ktérych stoso-
wanie doustnych lekow jest niewystarczajgce [8, 9].

Obecnie jest dostepnych wiele analogéw insu-
liny, ktérych podawanie wigze sie z nizszym ryzykiem
hipoglikemii i mniejszym przyrostem masy ciata. Ana-
logi te utatwiajg pokonanie wielu barier zwigzanych
z insulinoterapig. Nowe analogi pozwalaja lepiej
nasladowac profil dziatania endogennej insuliny
i umozliwiajg elastyczne dawkowanie przy zastoso-
waniu wstrzykiwaczy (tzw. pendw), akceptowanych
przez wigkszos¢ pacjentéw. Dane dotyczace efek-
tow klinicznych oraz bezpieczenstwo i wygoda sto-
sowania analogéw insuliny, a takze nowoczesne
urzadzenia do podawania insuliny moga wptynac
na zmiane nastawienia do wczesnego rozpoczyna-
nia insulinoterapii.

Celem niniejszej pracy pogladowej jest przed-
stawienie najnowszych danych z badan klinicznych
przemawiajgcych za wczesnym rozpoczynaniem in-
tensywnego leczenia hipoglikemizujgcego u chorych
na cukrzyce typu 2 oraz ich oméwienie w kontekscie
praktycznych doswiadczen w zakresie leczenia pa-
cjentéw w warunkach codziennej praktyki klinicznej.

Wptlyw wczesnego i intensywnego
leczenia na ograniczenie odlegtych
powikian

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg
gtéwng przyczyng zwiekszenia chorobowosci i umie-
ralnosci u chorych na cukrzyce [2]. Na modelach eks-
perymentalnych wykazano, ze dtugotrwata ekspo-
zycja na hiperglikemie prowadzi do glukotoksycz-
nosci [10] i stresu oksydacyjnego [11-13], ktére
powodujg zniszczenie komoérek beta [14] oraz roz-
woéj powiktan mikronaczyniowych [13, 15, 16]. Dla-
tego tez kontrola glikemii jest gtéwnym celem tera-
peutycznym w leczeniu cukrzycy typu 2.

Do oceny stopnia wyréwnania glikemii u po-
szczegolnych pacjentow zaleca sie 3 parametry la-
boratoryjne (tab. 1) [17, 18]. Wartosci HbA,_ od-
zwierciedlajg ekspozycje na glukoze w okresie oko-
to 3 miesiecy. U 0séb z prawidtowym metabolizmem
glukozy odsetek HbA,  powinien wynosic 4,0-6,0%
[19]. Docelowe wartosci tego parametru u chorych
na cukrzyce wynosza < 7% [17] lub = 6,5% [18].
Wazne jest, aby cele leczenia ustala¢ indywidualnie
dla kazdego pacjenta, uwzgledniajac cata sytuacje
kliniczng [17]. Glikemia na czczo (FPG, fasting pla-
sma glucose) i po positku (PPG, postprandial pla-
sma glucose) dostarczajg informacji na temat pod-
stawowego poziomu metabolizmu glukozy (tj. pro-

Tabela 1. Docelowe wartosci kontroli glikemii [17, 18]

ADA AACE
HbA, . (%) <7 <65
FPG [may/dI] 70-130 <110
PPG [mg/dl) <180 <140

ADA (American Diabetes Association) — Amerykanskie Towarzystwo
Diabetologiczne; AACE (American Association of Clinical Endocrinolo-
gists) — Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologéw Klinicznych;
HbA, _ (glycated hemoglobin) — hemoglobina glikowana; FPG (fasting
plasma glucose) — glikemia na czczo; PPG (postprandial plasma gluco-
se) — glikemia popositkowa

dukgji glukozy w watrobie) i, co wazniejsze, ekspo-
zycji na hiperglikemie popositkowg powodujgcg
uszkodzenie naczyn krwionosnych [20].

Scista kontrola glikemii ma podstawowe zna-
czenie w ograniczaniu czestosci retinopatii, nefro-
patii i neuropatii u chorych na cukrzyce, a wyniki
badan wskazuja, ze dzieki wczesnemu rozpoczeciu
terapii oraz uzyskaniu dobrej kontroli glikemii moz-
na zapobiec wystgpieniu powiktan makronaczynio-
wych w pdzniejszych latach (co jest spowodowane
wywotaniem tzw. ,pamieci metabolicznej”) [4-7].
Wyniki badania UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) dowodzg, ze u chorych z nowo rozpoznang
cukrzycg typu 2 intensywna kontrola glikemii, z za-
stosowaniem pochodnych sulfonylomocznika lub
insuliny, istotnie zmniejsza ryzyko wystapienia
wszystkich mikronaczyniowych punktéw koncowych
w poréwnaniu z konwencjonalnym leczeniem
[wzgledne zmniejszenie ryzyka (RRR, relative risk
reduction): 25%; p = 0,0099] [4]. Nie stwierdzono
istotnej réznicy w zakresie ryzyka powiktarh makro-
naczyniowych w 10-letnim okresie obserwacji u os6b
stosujgcych intensywne leczenie za pomocga chlor-
propamidu, glibenklamidu lub insuliny. Intensywna
kontrola glikemii wigzata sie ze zmniejszeniem ryzy-
ka zawatu serca o granicznej istotnosci statystycz-
nej (p = 0,052). Nie odnotowano istotnych korzysci
w odniesieniu do innych makronaczyniowych punk-
tow koncowych [4].

Wyniki 10-letniej obserwacji po zakonczeniu
badania UKPDS wykazaty dtugotrwate korzysci wy-
nikajagce z wczesnej kontroli glikemii w badanej
populacji [21]. W momencie zakonczenia badania
mediana HbA, . wynosita 7% w grupie leczonej inten-
sywnie i 7,9% w grupie terapii konwencjonalnej,
mimo ze wartosci tego parametru wzrastaty syste-
matycznie w ciggu 10 lat trwania badania [21]. Po
zakonczeniu badania wybor dalszego leczenia zale-
zat od pacjentow i opiekujacych sie nimi lekarzy. Rok
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pozniej zniknety réznice w stopniu wyréwnania gli-
kemii miedzy grupami terapeutycznymi. W okresie
przedtuzonej obserwacji wyréwnanie glikemii byto
podobne w obu grupach, a wartosci HbA, _ nie réz-
nity sie w sposéb istotny statystycznie [21].

Co ciekawe, u 0s6b, u ktorych zastosowano
intensywne leczenie wkrétce po rozpoznaniu cukrzycy,
stwierdzono istotnie mniej przypadkéw choréb mi-
kronaczyniowych [ryzyko wzgledne (RR, relative risk):
0,76; 95-procentowy przedziat ufnosci (Cl, confiden-
ce interval) 0,64-0,89; p = 0,001]. Ponadto w tej
grupie chorych rzadziej wystepowaty jakiekolwiek
punkty koncowe zwigzane z cukrzycg (RR = 0,91;
95% Cl: 0,83-0,99; p = 0,04), zgony z powodu cu-
krzycy (RR = 0,83; 95% Cl: 0,73-0,96; p = 0,01)
i z jakiejkolwiek przyczyny (RR = 0,87; 95% Cl: 0,79-
-0,96; p = 0,007). Istotne statystycznie ryzyko za-
watu serca stwierdzono u tych pacjentéow przydzie-
lonych do grupy leczonej intensywnie (RR = 0,85;
95% CI: 0,74-0,97; p = 0,01), ktérzy w okresie kon-
tynuowania obserwacji utrzymywali podobny po-
ziom wyrownania glikemii [21].

Analizowano réwniez podgrupe osoéb, ktére
byty otyte w momencie rozpoczecia badania i nie
przyjmowaty pochodnych sulfonylomocznika, lecz
metformine. W okresie przedfuzonej obserwacji po
zakonczeniu badania w grupie chorych leczonych
metforming poczatkowo réwniez stwierdzono niz-
sze ryzyko wystgpienia wszystkich punktéw konco-
wych zwigzanych z cukrzycg (RR = 0,79; 95% Cl:
0,66-0,95; p = 0,01), zgonu spowodowanego cu-
krzyca (RR = 0,70; 95% Cl: 0,53-0,92; p = 0,01),
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (RR = 0,73; 95%
Cl: 0,59-0,89; p = 0,002) i zawatu serca (RR = 0,67;
95% Cl: 0,51-0,89; p = 0,005) [21].

Podobne rezultaty uzyskano w przetomowym
badaniu Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), w ktérym intensywna kontrola glikemii za-
pobiegta powiktaniom mikronaczyniowym, mimo ze
po jego zakonczeniu w grupie leczonej intensywnie
kontrola glikemii gwattownie sie pogorszyta, osia-
gajac podobny poziom jak w grupie ,,standardowej”
terapii [5]. W przedtuzonej obserwacji po badaniu
Epidemiology of Diabetes Interventions and Com-
plications (EDIC) réwniez odnotowano silny wptyw
wczesnej kontroli glikemii na czestos¢ zdarzen ser-
cowo-naczyniowych [7]. Badania UKPDS i DCCT/EDIC
dostarczyty mocnych dowodoéw na to, ze wczesne
rozpoczecie intensywnego leczenia u chorych na
cukrzyce zdecydowanie ogranicza wystepowanie
choréb uktadu sercowo-naczyniowego wiele lat
pozniej [4-7].

Argumenty za wczesnym
rozpoczynaniem insulinoterapii

Problemem wywotujgcym duze zainteresowa-
nie jest podstawowe zagadnienie naukowe i klinicz-
ne — czy mozna zmieni¢ progresywny charakter
cukrzycy. W badaniu typu ,,proof of principle"” Dia-
betes Prevention Program wykazano, ze wprowa-
dzenie intensywnego programu prozdrowotnych
zmian stylu zycia byto bardziej skuteczne w opdz-
nianiu progresji do jawnej cukrzycy u oséb z grupy
wysokiego ryzyka niz terapia metforming [22].

Inne, réwnie intrygujace zagadnienie dotyczy
wyjasnienia, czy wczesne rozpoczecie insulinotera-
pii moze by¢ decydujgcym czynnikiem wptywajgcym
na przebieg choroby poprzez zachowanie czynno-
$ci komérek beta [23-25]. Dzieki przeprowadzone-
mu niedawno randomizowanemu badaniu w ukta-
dzie réwnolegtym, obejmujgcemu 382 pacjentéw
Z NOWO rozpoznang cukrzycy typu 2, uzyskano inte-
resujgce dane potwierdzajgce te hipoteze [23].
W tym badaniu oceniano wptyw krétkotrwatego, in-
tensywnego leczenia insuling na czynnos¢ komérek
beta. Pacjentow przydzielono losowo do grup,
w ktoérych stosowano ciggty podskérny wlew insuli-
ny, insulinoterapie metodq wielokrotnych wstrzyk-
nie¢ lub doustne leki hipoglikemizujace [23]. Gdy
udato sie u chorych osiggng¢ normoglikemie i utrzy-
mac ten stan przez 2 tygodnie, przerywano leczenie
farmakologiczne.

Normoglikemie osiggneto > 95% oséb w gru-
pach leczonych insuling i 84% chorych przyjmuja-
cych leki doustne. U oséb leczonych insuling istot-
nie szybciej uzyskano dobra kontrole glikemii, a po-
nadto po roku od zakonczenia terapii 51% chorych
stosujacych ciggty podskérny wlew insuliny i 45%
pacjentéw stosujacych metode wielokrotnych
wstrzyknie¢ nadal miato prawidtowe wartosci gli-
kemii. Dla poréwnania, w grupie przyjmujacej leki
doustne normoglikemie stwierdzono po roku u 27%
chorych. Czynnos¢ komérek beta mierzono w mo-
mencie zakonczenia terapii, a nastepnie po uptywie
roku, stosujgc model homeostazy do oceny podsta-
wowej czynnosci komoérek beta (HOMA B, home-
ostatsis model assessment of basal beta-cell func-
tion) i na podstawie ostrej odpowiedzi insulinowej.
U chorych stosujacych ciggty podskérny wlew insu-
liny wskaznik HOMA B wynosit 160% i byt wyzszy
niz u 0séb przyjmujacych leki doustne, u ktérych
osiggat 105%, co byto imponujgcym, a nawet nieco
zaskakujgcym wynikiem [23]. W innym, mniejszym
badaniu (n = 20) stwierdzono natychmiastowa po-
prawe czynnosci komorek beta po zmianie terapii
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z pochodnych sulfonylomocznika na szybkodziata-
jacy analog insuliny podawany przed positkami [26].

W trwajgcym 4 lata randomizowanym bada-
niu, obejmujacym 49 oséb, u ktérych rozpoznano
cukrzyce typu 2 w ciggu 2 lat poprzedzajacych roz-
poczecie badania, poréwnano wptyw insulinotera-
pii i leczenia glibenklamidem na czynnos¢ komérek
beta, kontrole metaboliczng i jakos¢ zycia [25]. Po-
niewaz glibenklamid pobudza endogenng sekrecje
insuliny, badanie zaprojektowano w taki sposéb, aby
oceni¢, czy ta stymulacja wptywa na przyspieszenie
niewydolnosci komoérek beta. W pierwszym roku
terapii wartosci HbA,_ byty podobne w obu leczo-
nych grupach. Jednak po nastepnych 3 miesigcach
kontrola glikemii pogarszata sie szybciej w grupie
przyjmujacej glibenklamid i po uptywie 4 lat odse-
tek HbA, _ byt istotnie wigkszy u 0s6b z tej grupy niz
u chorych stosujacych insulinoterapie (p = 0,04) [25].
Przez caty okres badania stezenie insuliny na czczo
po nagtym zaprzestaniu leczenia byto istotnie wy-
zsze w grupie insulinoterapii (p = 0,006), co suge-
ruje, ze u tych oséb lepiej zachowata sig¢ czynnos¢
wydzielnicza komorek g, i potwierdza hipoteze, iz
stymulacja endogennej produkgji insuliny moze sie
przyczynia¢ do niewydolnosci tych komérek [25]. Co
istotne, obie terapie byty dobrze tolerowane przez
chorych i nie stwierdzono réznicy miedzy grupami
w zakresie jakosci zycia [25].

Podsumowujac, w powyzszych badaniach uzy-
skano zgodne wyniki wskazujace, ze wczesne roz-
poczecie insulinoterapii moze zmieni¢ progresywny
przebieg cukrzycy dzieki zachowaniu czynnosci komo-
rek beta, a by¢ moze nawet przywréceniu ich wcze-
$niejszej wydolnosci. Oczywiscie, potrzebne sg kolej-
ne badania, aby zweryfikowac i poszerzy¢ dane na ten
temat oraz wyjasnic swoiste biologiczne mechanizmy
powstawania opisanych korzystnych efektow.

Rozpoczynanie insulinoterapii

Dostepnych jest wiele metod farmakoterapii,
innych niz stosowanie insuliny, dzieki ktérym moz-
na uzyska¢ odpowiednie obnizenie glikemii u cho-
rych na cukrzyce w kolejnych stadiach progresji cho-
roby (tab. 2) [27]. Leczenie farmakologiczne czesto
rozpoczyna sie od doustnych lekéw przeciwcukrzy-
cowych [27]. Ze wzgledu na fakt, ze cukrzyca jest
chorobg progresywng, masa komorek beta stopnio-
wo maleje, a ich czynnos¢ ulega pogorszeniu, az do
momentu gdy wartos¢ HbA, . wzrasta mimo stoso-
wania 2 lub wiecej lekéw doustnych [28].

W miare progresji cukrzycy nastepuje ostabie-
nie skutecznosci doustnych lekéw w obnizaniu gli-
kemii, co prowadzi do glukotoksycznosci i nasilenia

patologicznych proceséw. W modelach doswiadczal-
nych wykazano, ze nastepstwem dtugotrwatej eks-
pozycji na hiperglikemie jest glukotoksycznosc i stres
oksydacyjny, ktére powodujg uszkodzenie komérek
p [14] i rozwdj powiktan o charakterze mikro- i ma-
kroangiopatii [15]. Okresowe dotaczenie insuliny do
terapii lekami doustnymi moze zatrzymac btedne
koto progresji choroby i wyeliminowac mechanizm pro-
wadzacy do utraty kontroli glikemii [29]. Przy doborze
terapii mozna i nalezy uwzglednia¢ indywidualne po-
trzeby kazdego pacjenta, jednak uzyskanie dobrej kon-
troli glikemii powinno by¢ nadrzednym celem leczenia.

Insulinoterapia jest najbardziej skuteczng me-
toda pozwalajgca uzyskac kontrole glikemii, jednak
zaréwno lekarze, jak i pacjenci odczuwajg w stosun-
ku do tego sposobu leczenia wiele zahamowan.
W tabeli 3 przedstawiono dostepne preparaty insu-
linowe o zréznicowanych wtasciwosciach farmako-
dynamicznych [18, 30]. Mozna zastosowacd 1 z spo-
sréd 3 schematdéw rozpoczynania terapii:

— insuline bazalng;
— metode baza-bolus;
— gotowe mieszanki insulinowe.

Zwykle w pierwszej kolejnosci rozwaza sie
wczesne dotgczenie insuliny bazalnej do terapii do-
ustnymi lekami. Dtugodziatajgce analogi insulinowe,
pokrywajgce zapotrzebowanie podstawowe, dete-
mir i glargina, charakteryzuja sie bardzo korzystnym
profilem farmakodynamicznym (dfuga, stosunkowo
ptaska krzywa zaleznosci aktywnosci od czasu; dzia-
tanie utrzymuje sie do 24 godzin), powodujacym
zmniejszenie ryzyka hipoglikemii [31]. Insuliny
detemir i glargina sg réwnie skuteczne pod wzgle-
dem kontroli glikemii jak obojetna insulina prota-
minowa Hagedorna (NPH, neutral protamine Hage-
dorn), przy mozliwosci stosowania raz na dobe
i mniejszym ryzyku hipoglikemii, a ponadto insuliny
detemir w mniejszym stopniu wptywaja na zwieksza-
nie masy ciata. W badaniach wykazano, ze mimo za-
sadniczo roznych wiasciwosci farmakologicznych na
poziomie czasteczkowym, insuliny detemir i glargina
majg podobna skutecznos¢ hipoglikemizujaca [32, 331,
natomiast nieco odmienny wptyw na mase ciata [32].

Zgodne rezultaty badan wskazywaty, ze sto-
sowanie insuliny detemir zapewniato skuteczng kon-
trole glikemii, ktérej towarzyszyta albo utrata masy
ciafa, albo jej mniejszy przyrost niz w przypadku te-
rapii ludzkimi insulinami. W trwajacym 26 tygodni
randomizowanym badaniu przeprowadzonym
w uktadzie rownolegtym dodanie do terapii lekami
doustnymi 2 wstrzyknie¢ na dobe insuliny detemir
spowodowato obnizenie odsetka HbA; o 1,8%,
a dotaczenie insuliny NPH zmniejszyto wartos¢ HbA,
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Tabela 2. Zestawienie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych stosowanych w monoterapii

Interwencja terapeutyczna Oczekiwane Zalety Wady
obnizenie HbA,_ (%)
Poziom 1: leczenie o dobrze udokumentowanym dziataniu
Etap 1: terapia poczatkowa
Modyfikacja stylu zycia: 1-2 Znaczne Zwykle niewystarczajaca
dieta i zwiekszenie aktywnosci korzysci w pierwszym roku
fizycznej
Metformina 1-2 Bez wptywu na Objawy niepozgdane ze strony
mase ciafa przewodu pokarmowego,
przeciwwskazana u oséb
z niewydolnoscig nerek
Etap 2: dotaczenie drugiego leku
Insulina 1,5-3,5 Bez limitu dawki, 1-4 wstrzyknie¢ na dobe, koniecznos¢
szybko uzyskuje sie efekty, monitorowania masy ciafa,
poprawa profilu lipidowego hipoglikemia, wysokie koszty analogéw
insulinowych
Pochodne sulfonylomocznika 1-2 Szybko uzyskuje sie efekty ~ Przyrost masy ciata, hipoglikemia

Poziom 2: leczenie o stabiej udokumentowanym dziataniu

Tiazolidynodiony 0,5-1,4
Agonisci GLP-1 0,5-1,0
Inne leki

Inhibitory a-glukozydazy 0,5-0,8
Glinidy 0,5-1,5*
Pramlintyd 0,5-1,0
Inhibitory DPP-4 0,5-0,8

Poprawa profilu lipidowego
i potencjalny wptyw na
zmniejszenie ryzyka zawatu

Bez wptywu na mase ciata

Szybko uzyskuje sie efekty

Bez wptywu na mase ciata

(zwtaszcza w przypadku glibenklamidu
i chlorpropamidu)

Retencja ptynow, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, przyrost masy ciata,
ztamania kosci, wysokie koszty,
potencjalny wptyw na zwiekszenie ryzyka
zawatu serca (rozyglitazon)

Dwa wstrzykniecia na dobe, czeste
objawy niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego, niepotwierdzona
dtugookresowa skutecznos¢,

wysokie koszty

serca (pioglitazon)

Redukcja masy ciata

Czeste objawy niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego, dawkowanie
3 razy na dobe, wysokie koszty
Przyrost masy ciata, dawkowanie

3 razy na dobe, hipoglikemia,

wysokie koszty

Trzy wstrzykniecia na dobe, czeste
objawy niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego, niepotwierdzona
dtugookresowa skutecznos¢,

wysokie koszty

Niepotwierdzona dtugookresowa
skutecznos¢, wysokie koszty

Redukcja masy ciafa

*Repaglinid jest bardziej skuteczny pod wzgledem obnizenia wartosci HbA, _niz nateglinid. Przedrukowano za zgoda z: Diabetes Care
2009; 32: 93-203. Copyright 2009 American Diabetes Association

0 1,9%. Jednak w momencie zakonczenia badania
w grupie stosujacej insuling detemir odnotowano
mniejszy o 1,6 kg przyrost masy ciafa [34]. Ponadto
w przypadku terapii insuling detemir ryzyko hipo-
glikemii byto o 47% mniejsze w poréwnaniu z le-
czeniem insuling NPH [34].

Podobne wyniki uzyskano w 22- i 26-tygodnio-
wej obserwacji [35, 36]. taczna analiza danych po-
nad 900 chorych na cukrzyce typu 2, ktéra obejmo-
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wata badania trwajace 22 i 24 tygodnie, wykazata,
ze chociaz w obu grupach terapeutycznych uzyska-
no podobne obnizenie wartosci HbA,, u 0séb sto-
sujacych insuline detemir nastapit minimalny przy-
rost masy ciata (< 1 kg), a pacjenci z najwyzszg
wartoscig wskaznika masy ciata (BMI, body mass
index) wrecz schudli. U oséb z BMI > 35 kg/m?
stwierdzono zmniejszenie masy ciata srednio o oko-
to 0,5 kg mimo poprawy kontroli glikemii [37].
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Tabela 3. Poczatek, szczyt i czas dziatania preparatoéw insulinowych [18, 30]

Insulina* Poczatek dziatania Szczyt dziatania Czas dziatania

Szybkodziatajgca 5-15 min 30-90 min <5h
aspart
lispro
glulizyna

Krotkodziatajaca 30-60 minut 2-3 godziny 5-8 godzin
regular

O posrednim czasie dziatania (bazalna) 2-4 godziny 4-10 godzin 10-16 godzin
NPH

Dtugodziatajaca (bazalna) Nie dotyczy Bez szczytu dziatania Do 24 godzin
glargina
detemir

Gotowe mieszanki insulinowe
75% lispro protaminowa/25% lispro 5-15 min Dwufazowa 10-16 h
70% aspart protaminowa/30% aspart 5-15 min Dwufazowa 10-16 h
70% NPH/30% regular 30-60 min Dwufazowa 10-16 h

*Przyjmuje sie dawke 0,1-0,2 j./kg/wstrzykniecie. Poczatek dziatania moze by¢ rézny w zaleznosci od miejsca podania insuliny

Z kolei w grupie stosujacej insuling NPH stwierdzo-
no wiekszy przyrost masy ciata, niezaleznie od wyj-
$ciowego BMI, a osoby z BMI > 35 kg/m? przybraty
na wadze srednio okoto 2,4 kg [37].

Stosowanie przez 52 tygodnie insuliny glargi-
ny dotgczonej do terapii lekami doustnymi rowniez
wigzato sie z podobnym zmniejszeniem wartosci
HbA,_ jak w przypadku insuliny NPH (-0,8% v.
-0,7%), przy mniejszej liczbie incydentéw objawo-
wej hipoglikemii (33% v. 51%; p = 0,027) [38]. Jed-
nak przyrost masy ciata byt podobny w obu gru-
pach (+ 2,57 kg w grupie stosujacej insuline glargi-
nev. + 2,34 kg w grupie leczonej insuling NPH) [38].

Wyniki dotyczace wptywu dtugodziatajacych
analogéw insuliny na mase ciata potwierdzono
w otwartym, prospektywnym badaniu obserwacyj-
nym PREDICTIVE, obejmujgcym 293 chorych na cu-
krzyce typu 2, u ktérych zastosowano insuline dete-
mir zamiast NPH lub glarginy w potaczeniu z lekami
doustnymi [39]. Kontynuowano dawkowanie doust-
nych lekéw przeciwcukrzycowych, nie zmieniono
réwniez liczby dawek insuliny na dobe. Niezaleznie
od rodzaju stosowanej wczesniej insuliny bazalnej,
po zmianie terapii na insuline detemir chorzy uzy-
skali poprawe kontroli glikemii; wartos¢ HbA, . ob-
nizyta sie 0 0,2% (p < 0,05) u 0séb przyjmujacych
wczesniej insuline NPH i 0 0,6% w grupie stosujgcej
insuline glargine (p < 0,0001). Poprawie wyréwna-
nia glikemii towarzyszyta redukcja masy ciata wy-
noszaca 0,7 kg (p < 0,01) w grupie stosujacej pier-

wotnie insuline NPH i 0,5 kg (p < 0,5) u chorych
leczonych wczesniej insuling glarging [39].

Po rozpoczeciu insulinoterapii czesto nastepu-
je przyrost masy ciata o 2-4 kg, w zaleznosci od stop-
nia obnizenia glikemii [27]. W obu grupach terapeu-
tycznych stwierdzono réwniez istotne zmniejszenie
liczby wszystkich epizodéw hipoglikemii (p < 0,0001
dla obu poréwnan). Powyzsze dane dowodzg, ze
stosujgc nowoczesne analogi insulinowe, mozna
uzyskaé poprawe kontroli glikemii bez zwiekszenia
masy ciatfa i hipoglikemii [39].

Wiekszos¢ chorych bedzie ostatecznie wyma-
gata dotaczenia w porze positkédw insuliny o krot-
kim czasie dziatania do insuliny bazalnej, poniewaz
czynnos¢ komoérek B ulegnie pogorszeniu. Cukrzyca
jest chorobg o zréznicowanym przebiegu, dlatego
niektérzy pacjenci bedg wymagali wprowadzenia
metody baza—bolus wczesniej niz inni. Ten schemat
insulinoterapii, polegajacy na podawaniu analogéw
szybkodziatajacych w porze positkéw, w potacze-
niu z analogiem dfugodziatajgcym, czyli insuling
bazalng, jest bardzo skuteczny oraz pozwala na ela-
stycznos¢ w zakresie czasu podawania i wielkosci
dawek insuliny positkowej (tab. 3) [18, 30]. Uwaza
sig, ze schemat baza—bolus jest obecnie najdosko-
nalsza formg insulinoterapii i ze jest to najlepsze
rozwigzanie dla wielu chorych na cukrzyce.

Stosowanie gotowych mieszanek insulinowych
jest prostsza metoda osiggania wartosci glikemii
zblizonych do prawidtowych, jednak nie pozwala na
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taka elastycznosc¢ jak metoda baza—bolus. Mieszan-
ki dwufazowe umozliwiajg podanie insuliny bazal-
nej i positkowej w 1 wstrzyknieciu i mozna je stoso-
wac 1 lub 2 razy na dobe jako poczatkowa terapie
w cukrzycy typu 2. U chorych, u ktoérych leki doust-
ne nie wystarczajg do normalizacji glikemii, zasto-
sowanie dwufazowej mieszanki insulinowej, pokry-
wajgcej zapotrzebowanie podstawowe i positkowe,
jest rownie skuteczne jak potgczenia insuliny pod-
stawowej i metforminy [40]. W badaniu INITIATIVE
wykazano, ze podawanie 2 razy na dobe dwufazowej
mieszanki insuliny aspart 70/30 byto bardziej skutecz-
ne w zakresie osiggania docelowych wartosci HbA,
niz stosowanie raz na dobe insuliny glarginy, jednak
wigzato sie z wiekszym przyrostem masy ciata i czest-
szym wystepowaniem lekkiej hipoglikemii [41].

W badaniu 1-2-3 oceniano skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo stosowania dwufazowej insuliny aspart
70/30 podawanej 1, 2 lub 3 razy na dobe u chorych
na cukrzyce typu 2 [42]. W tym badaniu obserwa-
cyjnym trwajgcym 48 tygodni docelowe wartosci
HbA, wynoszace < 7% osiggneto 41% chorych sto-
sujgcych 1 dawke na dobe, 70% chorych przyjmuja-
cych 2 dawki na dobe i 77% leczonych 3 dawkami
na dobe. Mimo ze warunkiem uczestnictwa
w badaniu nie byto niedawne rozpoznanie cukrzycy
(chorych nie wiaczano do badania, jesli od zdiagno-
zowania cukrzycy uptynefo mniej niz 12 miesiecy),
uzyskane wyniki wskazuja, iz stosujagc mieszanke
dwufazowa, mozna uzyska¢ wyréwnanie glikemii
u 0sbb, u ktoérych terapia doustnymi lekami hipogli-
kemizujgcymi byta niewystarczajaca [42].

W randomizowanych badaniach przeprowa-
dzonych metodg otwartej préby poréwnano efekty
stosowania mieszanki zawierajacej szybkodziatajaca
insuling lispro i dtugodziatajgcg zawiesing protami-
nowg insuliny lispro oraz podawania tylko insuliny
bazalnej. W jednym z takich badan chorych na cu-
krzyce typu 2 (niektdérzy stosowali wczesniej insuli-
ne bazalng) przydzielono losowo do jednej z grup,
w ktorych przez 24 tygodnie podawano metformi-
ne w potaczeniu z insuling lispro 50/50 3 razy na
dobe lub z insuling glarging raz na dobe przed snem
[43]. W momencie zakonczenia badania osoby sto-
sujgce mieszanke insulin lispro osiggnety lepsza kon-
trole glikemii (wartos¢ HbA, . w grupie przyjmujacej
mieszanke insulinowa wynosita 7,1% v. 7,7% w gru-
pie stosujacej raz na dobe insuline bazalng; p =
0,001). Czestosc epizoddw hipoglikemii byta podob-
na w obu grupach (liczba zdarzen na 1 pacjenta na
30 dni wynosita 0,8 w grupie stosujgcej mieszanke
insulinowa v. 0,5 w grupie insuliny glarginy) [43].

Z kolei wyniki badania PREFER wykazaty, ze
metoda baza-bolus (insulina detemir + insulina
aspart) oraz dwufazowa mieszanka insulin aspart
70/30 byty tak samo skuteczne w obnizaniu odset-
ka HbA,_u osob, ktore nie stosowaty wczesniej in-
sulinoterapii (po 26 tygodniach terapii srednia re-
dukcja HbA, . wynosita 1,69% w przypadku metody
baza-bolus i 1,42% w przypadku dwufazowej mie-
szanki insulin aspart 30%; p = 0,106) [44]. Metoda
baza-bolus okazata sie jednak bardziej skuteczna
u chorych leczonych wczesniej insuling (srednia re-
dukcja 0 1,21% w grupie stosujgcej metode baza/
/bolus i 0,75% w grupie stosujacej dwufazowa mie-
szanke insulin aspart 30%; p = 0,0129). Czestos¢
epizoddéw lekkiej hipoglikemii byta podobna w obu
grupach terapeutycznych. W grupie stosujacej me-
tode baza-bolus ciezka hipoglikemia wystapita
u 5 oséb, natomiast w grupie przyjmujacej dwufa-
zowq mieszanke nie byfo ani jednego takiego przy-
padku [44]. Nie wyjasniono przyczyn rozbieznosci
wynikéw uzyskanych w obu badaniach, jednak mogg
one wynikac z réznic migdzy badanymi populacjami oraz
z zastosowania odmiennych preparatéw insulinowych.

Chociaz stosowanie analogow insuliny zmniej-
sza ryzyko hipoglikemii i przyrostu masy ciata w po-
réwnaniu z terapig insuling ludzka, te niepozadane efek-
ty nadal wystepuja u niektorych pacjentéw. W bada-
niu, w ktérym poréwnano mieszanke lispro mix 50/50
oraz bazalng insuline glargine, epizody lekkiej hipogli-
kemii wystapity u 46% chorych stosujgcych mieszanke
i U 52% 0s6b przyjmujacych insuline glargine w pota-
czeniu z positkowymi bolusami insuliny lispro [43].
Intensywna edukacja chorych w zakresie rozpoczyna-
nia insulinoterapii, postepowania w przypadku hipo-
glikemii, monitorowania stezenia glukozy we krwi
i modyfikacji diety oraz stylu zycia moze zmniejszyc¢ oba-
wy zwigzane ze stosowaniem insuliny oraz zwiekszy¢
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii [45].

Implikacje dla praktyki klinicznej

Celem oméwienia ponizszych przypadkéw kli-
nicznych byto przedstawienie sytuacji spotykanych
w codziennej praktyce klinicznej, w ktérych rozpo-
czecie leczenia insuling jest najwtasciwszg opcjq te-
rapeutyczna.

Przypadek 1

John, 63-letni Amerykanin pochodzenia afrykan-
skiego, byt urzednikiem. Jego BMI wynosit 37 kg/m?,
stosowat diete bogata w weglowodany, ttuszcze
i sol, prowadzit mato aktywny tryb zycia. Wartosc¢
HbA,  wynosita u niego 11,2%, a FPG — 280 mg/dl.

168 www.dp.viamedica.pl



Kevin Niswender, Wczesna intensywna insulinoterapia w cukrzycy typu 2

U chorego rozpoczeto terapie obejmujacg stosowa-
nie metforminy w dawce 2000 mg na dobe, diete
i program ¢wiczen fizycznych. Podczas kolejnej wi-
zyty, 3 miesigce pozniej, odsetek HbA, wynosit 9,4%,
a FPG — 210 mg/dl. Zatem u tego pacjenta z nowo
rozpoznang cukrzycg typu 2 nie udato sie w ciggu
3 miesiecy uzyskac odpowiedniej kontroli glikemii, sto-
sujgc metformine i modyfikacje stylu zycia.

W przypadku tego chorego terapie cukrzycy
rozpoczeto od maksymalnej dawki metforminy
w potaczeniu ze zmianami stylu zycia. Wybér met-
forminy sposrod doustnych lekéw hipoglikemizuja-
cych to dobra decyzja, poniewaz lek ten nie wptywa
na mase ciafa, jest niedrogi i moze spowodowac ob-
nizenie odsetka HbA, o 1,5% (tab. 2) [27]. Zmnigj-
szenie masy ciata oraz odpowiednia dieta maja pod-
stawowe znaczenie w uzyskaniu kontroli glikemii
i moga wptyna¢ na zmniejszenie wartosci HbA,
0 1-2%. Jednak w przypadku Johna, mimo obnize-
nia odsetka HbA, . po 3 miesigcach terapii, nie udato
sie osiggng¢ docelowych wartosci tego parametru.

Jedna z metod zwiekszenia intensywnosci
leczenia jest dodanie do stosowanej dotychczas
terapii drugiego leku doustnego — pochodnych
sulfonylomocznika. Jednak w przeprowadzonych
ostatnio metaanalizach wykazano, ze dofaczajac po-
chodne sulfonylomocznika do metforminy, nie moz-
na obnizy¢ wartosci HbA,_ o wiecej niz 1% [46],
a po 6 miesigcach od dodania drugiego leku czesto
obserwuje sie pogorszenie kontroli glikemii [47].
Ponadto taka terapia wigze sie z przyrostem masy cia-
ta i zwiekszeniem czestosci epizoddw hipoglikemii [46].

Dodanie insuliny bazalnej do dwdch doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych moze poméc uzyskac
kontrole glikemii, jednak nie ograniczy niekorzyst-
nego wplywu na mase ciata. Amerykanskie Towa-
rzystwo Endokrynologéw Klinicznych (AACC,
American Association of Clinical Endocrinologists)
zaleca, aby u 0séb dotychczas nieleczonych, u kté-
rych wartos¢ HbA,  przekracza 10%, rozpoczac
terapie od insuliny [18]. Zgodnie z tymi wytycznymi
u Johna nalezatoby rozpocza¢ stosowanie insuliny
dtugodziatajacej, na przyktad detemir lub glarginy.
Dzieki temu mozliwe byftoby obnizenie wartosci
HbA, 0 2-2,5% bez potrzeby wprowadzania dru-
giego leku doustnego [27].

Inng opcja jest podanie w postaci doustnej in-
hibitora dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4, dipeptidy!
peptidase-4) (np. sitagliptyny) lub dtugodziatajace-
go analogu peptydu glukagonopodobnego (GLP-1,
glukagon-like peptide 1), jednak zaden z tych
lekéw nie bedzie wystarczajgco skuteczny u oma-

wianego chorego, u ktérego celem leczenia jest ob-
nizenie wartosci HbA, o0 2,5%.

Przypadek 2

Bob byt 58-letnim mezczyzng z nadcisnieniem
tetniczym, dyslipidemig i cukrzyca typu 2. Jego BMI
wynosit 32 kg/m?2, a masa ciata — 83 kg. Wartos¢
HbA, . byta réwna 8,5%, FPG — 160 mg/dl, PPG
— 218 mg/dl. Choremu zalecono stosowanie met-
forminy 1000 mg raz na dobe, pioglitazonu (30 mg/d.)
oraz glimepirydu (4 mg/d.). Ten przypadek postuzy
do omoédwienia czestego problemu przyrostu masy
ciata po zmianie terapii z lekéw doustnych na insu-
line NPH.

Przypadek Boba ilustruje powszechny dylemat
terapeutyczny. Chory byt otyty, wystepowaty u nie-
go dyslipidemia charakterystyczna dla cukrzycy, oty-
tos¢ i zespdt metaboliczny (stezenie triglicerydéw
— 300 mg/dl; cholesterol frakcji HDL — 28 mg/dl)
oraz podwyzszone wartosci glikemii na czczo i po
positkach. Podczas pierwszej wizyty stezenie HbA,
wynosito 8,5%, FPG — 160 mg/dl, PPG — 218 mg/dl,
a stezenie cholesterolu catkowitego — 190 mg/dl.
Lekarz rozpoczat terapie od 10 jednostek insuliny
NPH przed snem i stopniowo zwiekszat dawke
w ciggu kolejnych 6 miesiecy.

Podczas wizyty kontrolnej, 6 miesiecy pdzniej,
stwierdzono, ze wartos¢ HbA, _ obnizyta sie do 7,3%.
Jednak masa ciata chorego zwiekszyta sie o 6,7 kg,
a ponadto nastgpity niekorzystne zmiany profilu
lipidowego. Mimo uzyskania dobrej kontroli glike-
mii pacjent byt sfrustrowany, ze przybrat na wadze,
cho¢ stosowat zdrowa diete i regularne ¢wiczenia.

Bob byt odpowiednim kandydatem do zasta-
pienia insuliny NPH dfugodziatajgcym analogiem
—insuling glarging lub detemir. Przyrost masy ciata
mogt by¢ w pewnym stopniu spowodowany jawng
klinicznie lub niewykryta hipoglikemia lub tez obawa
przed nadmiernym obnizeniem stezenia glukozy;
hipoglikemia jest silnym bodZzcem sktaniajgcym do
jedzenia. Zaréwno insulina glargina, jak i detemir
umozliwiajq istotne zmniejszenie ryzyka hipoglikemii,
jednak istniejg miedzy nimi réznice, o ktérych warto
pamietad. Jak wspominano, w kilku randomizowa-
nych badaniach klinicznych wykazano, ze terapia
insuling detemir wigze sig z istotnie mniejszym przy-
rostem masy ciata [32, 34, 35, 37, 39, 48, 49].

Mechanizm, dzieki ktéremu podczas stosowa-
nia insuliny detemir przyrost masy ciata jest ograni-
czony, nie zostat w petni wyjasniony. Na podstawie
wynikéw trwajacego 26 tygodni badania przepro-
wadzonego metoda otwartej proby sugerowano, ze
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korzystne dziatanie insuliny detemir na mase ciata
jest niezalezne od czestosci hipoglikemii [50]. Trwajg
prace majace na celu identyfikacje biochemicznych
i fizjologicznych mechanizmdw przyczyniajacych sie
do mniejszego przyrostu masy ciata podczas stoso-
wania insuliny detemir.

Przypadek 3

Gdy Nicole, 17-letnia Amerykanka pochodze-
nia afrykanskiego, studentka, zgtosita sie do leka-
rza, jej BMI wynosit 25 kg/m?2. Pomiar odsetka HbA, .
wykazat 8,6%, a FPG wynosito 231 mg/dl. Wywiad
rodzinny w kierunku cukrzycy typu 2 byt pozytyw-
ny. Chora w ostatnim czasie schudta, miata poliurie
i polidypsje. Rozpoznano cukrzyce (jak przypuszcza-
no — typu 2) i rozpoczeto leczenie metforming (500
mg 2 X d.) oraz mieszaning insulin NPH i lispro przy-
gotowywang bezposrednio przed wstrzyknieciem,
a ponadto podano ptyny i przeprowadzono szkole-
nie na temat cukrzycy.

Podczas kolejnej wizyty, ktéra odbyta sie po
miesigcu, u chorej stwierdzono obecnos¢ autoprze-
ciwciat przeciw komérkom wysp trzustkowych oraz
przeciwciat anty-GAD i anty-ICA-512, ktére wskazujg
na cukrzyce typu 1, a nie typu 2. Odsetek HbA, . wy-
nosit 7,8%. Ze wzgledu na wynik oznaczenia prze-
ciwciat zaprzestano stosowania metforminy, jednak
kontynuowano insulinoterapie. Po 3 miesigcach
wartos¢ HbA, _ obnizyta si¢ do 5,9%.

Uwzgledniajac przynaleznos¢ do rasy czarnej
oraz wywiad rodzinny, a takze coraz wiekszg liczbe
zachorowan na cukrzyce typu 2, wielu lekarzy roz-
poznatoby u tej pacjentki wtasnie ten typ cukrzycy.
Na szczescie, lekarz wykonat badanie w kierunku
przeciwciat przeciw komoérkom g, dzieki czemu wy-
kazat, ze choruje ona na cukrzyce typu 1 majaca
podtoze autoimmunologiczne. U pacjentki wystepo-
waty ponadto cechy insulinoopornosci, zatem moz-
na okresli¢ jej chorobe mianem ,,podwdjnej cukrzy-
cy”. Gdyby nie ustalono wtasciwej diagnozy i konty-
nuowano leczenie metforming, mogtoby dojs¢ do
rozwoju cukrzycowej kwasicy ketonowej. Zastoso-
wanie lekéw pobudzajgcych sekrecje insuliny row-
niez spowodowatoby niekorzystne efekty i byto prze-
ciwwskazane. Schemat insulinoterapii dobrano
w taki sposdb, aby przeciwdziata¢ hiperglikemii za-
réwno na czczo, jak i w porze positkdw.

Whnioski

Omoédwione powyzej przypadki kliniczne wyka-
zuja, ze rézni pacjenci mogg odniesc korzysci z weze-
snego wdrozenia insulinoterapii. Oczekuje sig, ze
wczesne rozpoczecie leczenia insuling nie tylko za-

pobiega ostrym powiktaniom, ale rowniez zmniej-
sza smiertelnos¢ i chorobowos¢ w dtuzszej perspek-
tywie czasowej, a takze moze wptyngé¢ na zmiane
naturalnego przebiegu choroby. Ta ostatnia koncep-
Cja jest obecnie tematem intensywnych analiz.

Mimo ze dla kazdego chorego na cukrzyce
nalezy indywidualnie dobrac optymalng terapie, nie-
zmiennie gtéwnym celem leczenia jest osiggniecie
i utrzymanie scistej kontroli glikemii. W zwigzku
z tym, ze wielu chorych na cukrzyce po pewnym cza-
sie bedzie wymagato insulinoterapii, przetamanie
obaw i barier terapeutycznych oraz wdrozenie
leczenia insuling odpowiednio wczesnie ma podsta-
wowe znaczenie w ograniczaniu choréb naczynio-
wych, ktére czesto towarzyszg cukrzycy u pacjen-
tow w kazdym wieku. Na szczescie, jest dostepnych
wiele nowych narzedzi terapeutycznych, miedzy in-
nymi szybko- i dtugodziatajgce analogi insulinowe,
nowoczesne urzgdzenia do podawania insuliny,
a ponadto wiedza na temat patofizjologii i natural-
nego przebiegu cukrzycy jest coraz wieksza.
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