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STRESZCZENIE
Cukrzyca typu 2 to progresywna choroba, której
cechą jest stopniowe pogarszanie się czynności ko-
mórek beta, aż do ich całkowitej niewydolności,
w związku z czym po pewnym czasie niemal u wszyst-
kich pacjentów jest konieczne stosowanie insuliny.
Coraz więcej dowodów naukowych wskazuje, że
wczesna intensywna kontrola glikemii ogranicza
odległe powikłania naczyniowe oraz może spowo-
dować przedłużenie czasu przeżycia i czynności ko-
mórek beta. Celem niniejszego artykułu jest przegląd
wyników badań potwierdzających wpływ wczesne-
go rozpoczęcia insulinoterapii na zahamowanie pro-
gresji cukrzycy i ograniczenie odległych powikłań oraz
omówienie ich w kontekście 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

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, któ-
rej cechą jest stopniowe pogarszanie się czynności
komórek beta, aż do ich całkowitej niewydolności;
w związku z tym faktem po pewnym czasie niemal
u wszystkich chorych jest konieczne stosowanie
insuliny. Coraz więcej dowodów naukowych wska-
zuje, że wczesna intensywna kontrola glikemii ogra-
nicza odległe powikłania naczyniowe oraz może spo-
wodować przedłużenie czasu przeżycia i czynności
komórek beta. Celem niniejszego artykułu jest prze-
gląd wyników badań potwierdzających wpływ wcze-
snego rozpoczęcia insulinoterapii na zahamowanie
progresji cukrzycy i ograniczenie odległych powikłań
oraz ich omówienie w kontekście praktyki klinicznej.

Znaczenie dobrego wyrównania glikemii
w ograniczaniu ryzyka powikłań naczyniowych po-
twierdzono w wielu badaniach klinicznych [4–7].
Cukrzyca typu 2 ma progresywny charakter, a wskaź-
nikiem postępu choroby jest konieczność zwiększa-
nia intensywności terapii w celu utrzymania odpo-
wiedniej kontroli glikemii. Większość pacjentów po
upływie określonego czasu wymaga leczenia insu-
liną, tymczasem ciągle zbyt często uważa się ją za
„środek ostateczny” czy „ostatnią deskę ratunku”.
Z powodu tej i innych błędnych opinii w wielu przy-

Tłumaczenie: lek. Małgorzata Kamińska
Diabetologia Praktyczna 2009, tom 10, 4, 162–172
Copyright © 2009 Via Medica



www.dp.viamedica.pl 163

Diabetologia Praktyczna nr 1, 2000, xx–xx

padkach nie rozpoczyna się odpowiednio wcześnie
insulinoterapii, nawet u chorych, u których stoso-
wanie doustnych leków jest niewystarczające [8, 9].

Obecnie jest dostępnych wiele analogów insu-
liny, których podawanie wiąże się z niższym ryzykiem
hipoglikemii i mniejszym przyrostem masy ciała. Ana-
logi te ułatwiają pokonanie wielu barier związanych
z insulinoterapią. Nowe analogi pozwalają lepiej
naśladować profil działania endogennej insuliny
i umożliwiają elastyczne dawkowanie przy zastoso-
waniu wstrzykiwaczy (tzw. penów), akceptowanych
przez większość pacjentów. Dane dotyczące efek-
tów klinicznych oraz bezpieczeństwo i wygoda sto-
sowania analogów insuliny, a także nowoczesne
urządzenia do podawania insuliny mogą wpłynąć
na zmianę nastawienia do wczesnego rozpoczyna-
nia insulinoterapii.

Celem niniejszej pracy poglądowej jest przed-
stawienie najnowszych danych z badań klinicznych
przemawiających za wczesnym rozpoczynaniem in-
tensywnego leczenia hipoglikemizującego u chorych
na cukrzycę typu 2 oraz ich omówienie w kontekście
praktycznych doświadczeń w zakresie leczenia pa-
cjentów w warunkach codziennej praktyki klinicznej.

Wpływ wczesnego i intensywnego
leczenia na ograniczenie odległych
powikłań

Choroby układu sercowo-naczyniowego są
główną przyczyną zwiększenia chorobowości i umie-
ralności u chorych na cukrzycę [2]. Na modelach eks-
perymentalnych wykazano, że długotrwała ekspo-
zycja na hiperglikemię prowadzi do glukotoksycz-
ności [10] i stresu oksydacyjnego [11–13], które
powodują zniszczenie komórek beta [14] oraz roz-
wój powikłań mikronaczyniowych [13, 15, 16]. Dla-
tego też kontrola glikemii jest głównym celem tera-
peutycznym w leczeniu cukrzycy typu 2.

Do oceny stopnia wyrównania glikemii u po-
szczególnych pacjentów zaleca się 3 parametry la-
boratoryjne (tab. 1) [17, 18]. Wartości HbA1c od-
zwierciedlają ekspozycję na glukozę w okresie oko-
ło 3 miesięcy. U osób z prawidłowym metabolizmem
glukozy odsetek HbA1c powinien wynosić 4,0–6,0%
[19]. Docelowe wartości tego parametru u chorych
na cukrzycę wynoszą < 7% [17] lub £ 6,5% [18].
Ważne jest, aby cele leczenia ustalać indywidualnie
dla każdego pacjenta, uwzględniając całą sytuację
kliniczną [17]. Glikemia na czczo (FPG, fasting pla-
sma glucose) i po posiłku (PPG, postprandial pla-
sma glucose) dostarczają informacji na temat pod-
stawowego poziomu metabolizmu glukozy (tj. pro-

dukcji glukozy w wątrobie) i, co ważniejsze, ekspo-
zycji na hiperglikemię poposiłkową powodującą
uszkodzenie naczyń krwionośnych [20].

Ścisła kontrola glikemii ma podstawowe zna-
czenie w ograniczaniu częstości retinopatii, nefro-
patii i neuropatii u chorych na cukrzycę, a wyniki
badań wskazują, że dzięki wczesnemu rozpoczęciu
terapii oraz uzyskaniu dobrej kontroli glikemii moż-
na zapobiec wystąpieniu powikłań makronaczynio-
wych w późniejszych latach (co jest spowodowane
wywołaniem tzw. „pamięci metabolicznej”) [4–7].
Wyniki badania UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) dowodzą, że u chorych z nowo rozpoznaną
cukrzycą typu 2 intensywna kontrola glikemii, z za-
stosowaniem pochodnych sulfonylomocznika lub
insuliny, istotnie zmniejsza ryzyko wystąpienia
wszystkich mikronaczyniowych punktów końcowych
w porównaniu z konwencjonalnym leczeniem
[względne zmniejszenie ryzyka (RRR, relative risk
reduction): 25%; p = 0,0099] [4]. Nie stwierdzono
istotnej różnicy w zakresie ryzyka powikłań makro-
naczyniowych w 10-letnim okresie obserwacji u osób
stosujących intensywne leczenie za pomocą chlor-
propamidu, glibenklamidu lub insuliny. Intensywna
kontrola glikemii wiązała się ze zmniejszeniem ryzy-
ka zawału serca o granicznej istotności statystycz-
nej (p = 0,052). Nie odnotowano istotnych korzyści
w odniesieniu do innych makronaczyniowych punk-
tów końcowych [4].

Wyniki 10-letniej obserwacji po zakończeniu
badania UKPDS wykazały długotrwałe korzyści wy-
nikające z wczesnej kontroli glikemii w badanej
populacji [21]. W momencie zakończenia badania
mediana HbA1c wynosiła 7% w grupie leczonej inten-
sywnie i 7,9% w grupie terapii konwencjonalnej,
mimo że wartości tego parametru wzrastały syste-
matycznie w ciągu 10 lat trwania badania [21]. Po
zakończeniu badania wybór dalszego leczenia zale-
żał od pacjentów i opiekujących się nimi lekarzy. Rok

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

ADA AACE

HbA1c (%) < 7 £ 6,5

FPG [mg/dl] 70–130 < 110

PPG [mg/dl) < 180 < 140

ADA (American Diabetes Association) — Amerykańskie Towarzystwo
Diabetologiczne; AACE (American Association of Clinical Endocrinolo-
gists) — Amerykańskie Towarzystwo Endokrynologów Klinicznych;
HbA1c (glycated hemoglobin) — hemoglobina glikowana; FPG (fasting
plasma glucose) — glikemia na czczo; PPG (postprandial plasma gluco-
se) — glikemia poposiłkowa
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później zniknęły różnice w stopniu wyrównania gli-
kemii między grupami terapeutycznymi. W okresie
przedłużonej obserwacji wyrównanie glikemii było
podobne w obu grupach, a wartości HbA1c nie róż-
niły się w sposób istotny statystycznie [21].

Co ciekawe, u osób, u których zastosowano
intensywne leczenie wkrótce po rozpoznaniu cukrzycy,
stwierdzono istotnie mniej przypadków chorób mi-
kronaczyniowych [ryzyko względne (RR, relative risk):
0,76; 95-procentowy przedział ufności (CI, confiden-
ce interval) 0,64–0,89; p = 0,001]. Ponadto w tej
grupie chorych rzadziej występowały jakiekolwiek
punkty końcowe związane z cukrzycą (RR = 0,91;
95% CI: 0,83–0,99; p = 0,04), zgony z powodu cu-
krzycy (RR = 0,83; 95% CI: 0,73–0,96; p = 0,01)
i z jakiejkolwiek przyczyny (RR = 0,87; 95% CI: 0,79–
–0,96; p = 0,007). Istotne statystycznie ryzyko za-
wału serca stwierdzono u tych pacjentów przydzie-
lonych do grupy leczonej intensywnie (RR = 0,85;
95% CI: 0,74–0,97; p = 0,01), którzy w okresie kon-
tynuowania obserwacji utrzymywali podobny po-
ziom wyrównania glikemii [21].

Analizowano również podgrupę osób, które
były otyłe w momencie rozpoczęcia badania i nie
przyjmowały pochodnych sulfonylomocznika, lecz
metforminę. W okresie przedłużonej obserwacji po
zakończeniu badania w grupie chorych leczonych
metforminą początkowo również stwierdzono niż-
sze ryzyko wystąpienia wszystkich punktów końco-
wych związanych z cukrzycą (RR = 0,79; 95% CI:
0,66–0,95; p = 0,01), zgonu spowodowanego cu-
krzycą (RR = 0,70; 95% CI: 0,53–0,92; p = 0,01),
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (RR = 0,73; 95%
CI: 0,59–0,89; p = 0,002) i zawału serca (RR = 0,67;
95% CI: 0,51–0,89; p = 0,005) [21].

Podobne rezultaty uzyskano w przełomowym
badaniu Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), w którym intensywna kontrola glikemii za-
pobiegła powikłaniom mikronaczyniowym, mimo że
po jego zakończeniu w grupie leczonej intensywnie
kontrola glikemii gwałtownie się pogorszyła, osią-
gając podobny poziom jak w grupie „standardowej”
terapii [5]. W przedłużonej obserwacji po badaniu
Epidemiology of Diabetes Interventions and Com-
plications (EDIC) również odnotowano silny wpływ
wczesnej kontroli glikemii na częstość zdarzeń ser-
cowo-naczyniowych [7]. Badania UKPDS i DCCT/EDIC
dostarczyły mocnych dowodów na to, że wczesne
rozpoczęcie intensywnego leczenia u chorych na
cukrzycę zdecydowanie ogranicza występowanie
chorób układu sercowo-naczyniowego wiele lat
później [4–7].

Argumenty za wczesnym
rozpoczynaniem insulinoterapii

Problemem wywołującym duże zainteresowa-
nie jest podstawowe zagadnienie naukowe i klinicz-
ne — czy można zmienić progresywny charakter
cukrzycy. W badaniu typu „proof of principle” Dia-
betes Prevention Program wykazano, że wprowa-
dzenie intensywnego programu prozdrowotnych
zmian stylu życia było bardziej skuteczne w opóź-
nianiu progresji do jawnej cukrzycy u osób z grupy
wysokiego ryzyka niż terapia metforminą [22].

Inne, równie intrygujące zagadnienie dotyczy
wyjaśnienia, czy wczesne rozpoczęcie insulinotera-
pii może być decydującym czynnikiem wpływającym
na przebieg choroby poprzez zachowanie czynno-
ści komórek beta [23–25]. Dzięki przeprowadzone-
mu niedawno randomizowanemu badaniu w ukła-
dzie równoległym, obejmującemu 382 pacjentów
z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 2, uzyskano inte-
resujące dane potwierdzające tę hipotezę [23].
W tym badaniu oceniano wpływ krótkotrwałego, in-
tensywnego leczenia insuliną na czynność komórek
beta. Pacjentów przydzielono losowo do grup,
w których stosowano ciągły podskórny wlew insuli-
ny, insulinoterapię metodą wielokrotnych wstrzyk-
nięć lub doustne leki hipoglikemizujące [23]. Gdy
udało się u chorych osiągnąć normoglikemię i utrzy-
mać ten stan przez 2 tygodnie, przerywano leczenie
farmakologiczne.

Normoglikemię osiągnęło > 95% osób w gru-
pach leczonych insuliną i 84% chorych przyjmują-
cych leki doustne. U osób leczonych insuliną istot-
nie szybciej uzyskano dobrą kontrolę glikemii, a po-
nadto po roku od zakończenia terapii 51% chorych
stosujących ciągły podskórny wlew insuliny i 45%
pacjentów stosujących metodę wielokrotnych
wstrzyknięć nadal miało prawidłowe wartości gli-
kemii. Dla porównania, w grupie przyjmującej leki
doustne normoglikemię stwierdzono po roku u 27%
chorych. Czynność komórek beta mierzono w mo-
mencie zakończenia terapii, a następnie po upływie
roku, stosując model homeostazy do oceny podsta-
wowej czynności komórek beta (HOMA B, home-
ostatsis model assessment of basal beta-cell func-
tion) i na podstawie ostrej odpowiedzi insulinowej.
U chorych stosujących ciągły podskórny wlew insu-
liny wskaźnik HOMA B wynosił 160% i był wyższy
niż u osób przyjmujących leki doustne, u których
osiągał 105%, co było imponującym, a nawet nieco
zaskakującym wynikiem [23]. W innym, mniejszym
badaniu (n = 20) stwierdzono natychmiastową po-
prawę czynności komórek beta po zmianie terapii
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z pochodnych sulfonylomocznika na szybkodziała-
jący analog insuliny podawany przed posiłkami [26].

W trwającym 4 lata randomizowanym bada-
niu, obejmującym 49 osób, u których rozpoznano
cukrzycę typu 2 w ciągu 2 lat poprzedzających roz-
poczęcie badania, porównano wpływ insulinotera-
pii i leczenia glibenklamidem na czynność komórek
beta, kontrolę metaboliczną i jakość życia [25]. Po-
nieważ glibenklamid pobudza endogenną sekrecję
insuliny, badanie zaprojektowano w taki sposób, aby
ocenić, czy ta stymulacja wpływa na przyspieszenie
niewydolności komórek beta. W pierwszym roku
terapii wartości HbA1c były podobne w obu leczo-
nych grupach. Jednak po następnych 3 miesiącach
kontrola glikemii pogarszała się szybciej w grupie
przyjmującej glibenklamid i po upływie 4 lat odse-
tek HbA1c był istotnie większy u osób z tej grupy niż
u chorych stosujących insulinoterapię (p = 0,04) [25].
Przez cały okres badania stężenie insuliny na czczo
po nagłym zaprzestaniu leczenia było istotnie wy-
ższe w grupie insulinoterapii (p = 0,006), co suge-
ruje, że u tych osób lepiej zachowała się czynność
wydzielnicza komórek b, i potwierdza hipotezę, iż
stymulacja endogennej produkcji insuliny może się
przyczyniać do niewydolności tych komórek [25]. Co
istotne, obie terapie były dobrze tolerowane przez
chorych i nie stwierdzono różnicy między grupami
w zakresie jakości życia [25].

Podsumowując, w powyższych badaniach uzy-
skano zgodne wyniki wskazujące, że wczesne roz-
poczęcie insulinoterapii może zmienić progresywny
przebieg cukrzycy dzięki zachowaniu czynności komó-
rek beta, a być może nawet przywróceniu ich wcze-
śniejszej wydolności. Oczywiście, potrzebne są kolej-
ne badania, aby zweryfikować i poszerzyć dane na ten
temat oraz wyjaśnić swoiste biologiczne mechanizmy
powstawania opisanych korzystnych efektów.

Rozpoczynanie insulinoterapii
Dostępnych jest wiele metod farmakoterapii,

innych niż stosowanie insuliny, dzięki którym moż-
na uzyskać odpowiednie obniżenie glikemii u cho-
rych na cukrzycę w kolejnych stadiach progresji cho-
roby (tab. 2) [27]. Leczenie farmakologiczne często
rozpoczyna się od doustnych leków przeciwcukrzy-
cowych [27]. Ze względu na fakt, że cukrzyca jest
chorobą progresywną, masa komórek beta stopnio-
wo maleje, a ich czynność ulega pogorszeniu, aż do
momentu gdy wartość HbA1c wzrasta mimo stoso-
wania 2 lub więcej leków doustnych [28].

W miarę progresji cukrzycy następuje osłabie-
nie skuteczności doustnych leków w obniżaniu gli-
kemii, co prowadzi do glukotoksyczności i nasilenia

patologicznych procesów. W modelach doświadczal-
nych wykazano, że następstwem długotrwałej eks-
pozycji na hiperglikemię jest glukotoksyczność i stres
oksydacyjny, które powodują uszkodzenie komórek
b [14] i rozwój powikłań o charakterze mikro- i ma-
kroangiopatii [15]. Okresowe dołączenie insuliny do
terapii lekami doustnymi może zatrzymać błędne
koło progresji choroby i wyeliminować mechanizm pro-
wadzący do utraty kontroli glikemii [29]. Przy doborze
terapii można i należy uwzględniać indywidualne po-
trzeby każdego pacjenta, jednak uzyskanie dobrej kon-
troli glikemii powinno być nadrzędnym celem leczenia.

Insulinoterapia jest najbardziej skuteczną me-
todą pozwalającą uzyskać kontrolę glikemii, jednak
zarówno lekarze, jak i pacjenci odczuwają w stosun-
ku do tego sposobu leczenia wiele zahamowań.
W tabeli 3 przedstawiono dostępne preparaty insu-
linowe o zróżnicowanych właściwościach farmako-
dynamicznych [18, 30]. Można zastosować 1 z spo-
śród 3 schematów rozpoczynania terapii:
— insulinę bazalną;
— metodę baza–bolus;
— gotowe mieszanki insulinowe.

Zwykle w pierwszej kolejności rozważa się
wczesne dołączenie insuliny bazalnej do terapii do-
ustnymi lekami. Długodziałające analogi insulinowe,
pokrywające zapotrzebowanie podstawowe, dete-
mir i glargina, charakteryzują się bardzo korzystnym
profilem farmakodynamicznym (długa, stosunkowo
płaska krzywa zależności aktywności od czasu; dzia-
łanie utrzymuje się do 24 godzin), powodującym
zmniejszenie ryzyka hipoglikemii [31]. Insuliny
detemir i glargina są równie skuteczne pod wzglę-
dem kontroli glikemii jak obojętna insulina prota-
minowa Hagedorna (NPH, neutral protamine Hage-
dorn), przy możliwości stosowania raz na dobę
i mniejszym ryzyku hipoglikemii, a ponadto insuliny
detemir w mniejszym stopniu wpływają na zwiększa-
nie masy ciała. W badaniach wykazano, że mimo za-
sadniczo różnych właściwości farmakologicznych na
poziomie cząsteczkowym, insuliny detemir i glargina
mają podobną skuteczność hipoglikemizującą [32, 33],
natomiast nieco odmienny wpływ na masę ciała [32].

Zgodne rezultaty badań wskazywały, że sto-
sowanie insuliny detemir zapewniało skuteczną kon-
trolę glikemii, której towarzyszyła albo utrata masy
ciała, albo jej mniejszy przyrost niż w przypadku te-
rapii ludzkimi insulinami. W trwającym 26 tygodni
randomizowanym badaniu przeprowadzonym
w układzie równoległym dodanie do terapii lekami
doustnymi 2 wstrzyknięć na dobę insuliny detemir
spowodowało obniżenie odsetka HbA1c o 1,8%,
a dołączenie insuliny NPH zmniejszyło wartość HbA1c
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o 1,9%. Jednak w momencie zakończenia badania
w grupie stosującej insulinę detemir odnotowano
mniejszy o 1,6 kg przyrost masy ciała [34]. Ponadto
w przypadku terapii insuliną detemir ryzyko hipo-
glikemii było o 47% mniejsze w porównaniu z le-
czeniem insuliną NPH [34].

Podobne wyniki uzyskano w 22- i 26-tygodnio-
wej obserwacji [35, 36]. Łączna analiza danych po-
nad 900 chorych na cukrzycę typu 2, która obejmo-

wała badania trwające 22 i 24 tygodnie, wykazała,
że chociaż w obu grupach terapeutycznych uzyska-
no podobne obniżenie wartości HbA1c, u osób sto-
sujących insulinę detemir nastąpił minimalny przy-
rost masy ciała (< 1 kg), a pacjenci z najwyższą
wartością wskaźnika masy ciała (BMI, body mass
index) wręcz schudli. U osób z BMI > 35 kg/m2

stwierdzono zmniejszenie masy ciała średnio o oko-
ło 0,5 kg mimo poprawy kontroli glikemii [37].

Tabela 2. Zestawienie doustnych leków przeciwcukrzycowych stosowanych w monoterapii

Interwencja terapeutyczna Oczekiwane Zalety Wady

obniżenie HbA1c (%)

Poziom 1: leczenie o dobrze udokumentowanym działaniu
Etap 1: terapia początkowa
Modyfikacja stylu życia: 1–2 Znaczne Zwykle niewystarczająca
dieta i zwiększenie aktywności  korzyści w pierwszym roku
fizycznej
Metformina 1–2 Bez wpływu na Objawy niepożądane ze strony

masę ciała przewodu pokarmowego,
przeciwwskazana u osób
z niewydolnością nerek

Etap 2: dołączenie drugiego leku
Insulina 1,5–3,5 Bez limitu dawki, 1–4 wstrzyknięć na dobę, konieczność

szybko uzyskuje się efekty, monitorowania masy ciała,
poprawa profilu lipidowego hipoglikemia, wysokie koszty analogów

insulinowych
Pochodne sulfonylomocznika 1–2 Szybko uzyskuje się efekty Przyrost masy ciała, hipoglikemia

(zwłaszcza w przypadku glibenklamidu
i chlorpropamidu)

Poziom 2: leczenie o słabiej udokumentowanym działaniu
Tiazolidynodiony 0,5–1,4 Poprawa profilu lipidowego Retencja płynów, zastoinowa

i potencjalny wpływ na niewydolność serca, przyrost masy ciała,
zmniejszenie ryzyka zawału złamania kości, wysokie koszty,

serca (pioglitazon) potencjalny wpływ na zwiększenie ryzyka
zawału serca (rozyglitazon)

Agoniści GLP-1 0,5–1,0 Redukcja masy ciała Dwa wstrzyknięcia na dobę, częste
objawy niepożądane ze strony przewodu
pokarmowego, niepotwierdzona
długookresowa skuteczność,
wysokie koszty

Inne leki
Inhibitory a-glukozydazy 0,5–0,8 Bez wpływu na masę ciała Częste objawy niepożądane ze strony

przewodu pokarmowego, dawkowanie
3 razy na dobę, wysokie koszty

Glinidy 0,5–1,5* Szybko uzyskuje się efekty Przyrost masy ciała, dawkowanie
3 razy na dobę, hipoglikemia,
wysokie koszty

Pramlintyd 0,5–1,0 Redukcja masy ciała Trzy wstrzyknięcia na dobę, częste
objawy niepożądane ze strony przewodu
pokarmowego, niepotwierdzona
długookresowa skuteczność,
wysokie koszty

Inhibitory DPP-4 0,5–0,8 Bez wpływu na masę ciała Niepotwierdzona długookresowa
skuteczność, wysokie koszty

*Repaglinid jest bardziej skuteczny pod względem obniżenia wartości HbA1c niż nateglinid. Przedrukowano za zgodą z: Diabetes Care

2009; 32: 93–203. Copyright 2009 American Diabetes Association
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Z kolei w grupie stosującej insulinę NPH stwierdzo-
no większy przyrost masy ciała, niezależnie od wyj-
ściowego BMI, a osoby z BMI > 35 kg/m2 przybrały
na wadze średnio około 2,4 kg [37].

Stosowanie przez 52 tygodnie insuliny glargi-
ny dołączonej do terapii lekami doustnymi również
wiązało się z podobnym zmniejszeniem wartości
HbA1c jak w przypadku insuliny NPH (–0,8% v.
–0,7%), przy mniejszej liczbie incydentów objawo-
wej hipoglikemii (33% v. 51%; p = 0,027) [38]. Jed-
nak przyrost masy ciała był podobny w obu gru-
pach (+ 2,57 kg w grupie stosującej insulinę glargi-
nę v. + 2,34 kg w grupie leczonej insuliną NPH) [38].

Wyniki dotyczące wpływu długodziałających
analogów insuliny na masę ciała potwierdzono
w otwartym, prospektywnym badaniu obserwacyj-
nym PREDICTIVE, obejmującym 293 chorych na cu-
krzycę typu 2, u których zastosowano insulinę dete-
mir zamiast NPH lub glarginy w połączeniu z lekami
doustnymi [39]. Kontynuowano dawkowanie doust-
nych leków przeciwcukrzycowych, nie zmieniono
również liczby dawek insuliny na dobę. Niezależnie
od rodzaju stosowanej wcześniej insuliny bazalnej,
po zmianie terapii na insulinę detemir chorzy uzy-
skali poprawę kontroli glikemii; wartość HbA1c ob-
niżyła się o 0,2% (p < 0,05) u osób przyjmujących
wcześniej insulinę NPH i o 0,6% w grupie stosującej
insulinę glarginę (p < 0,0001). Poprawie wyrówna-
nia glikemii towarzyszyła redukcja masy ciała wy-
nosząca 0,7 kg (p < 0,01) w grupie stosującej pier-

wotnie insulinę NPH i 0,5 kg (p < 0,5) u chorych
leczonych wcześniej insuliną glarginą [39].

Po rozpoczęciu insulinoterapii często następu-
je przyrost masy ciała o 2–4 kg, w zależności od stop-
nia obniżenia glikemii [27]. W obu grupach terapeu-
tycznych stwierdzono również istotne zmniejszenie
liczby wszystkich epizodów hipoglikemii (p < 0,0001
dla obu porównań). Powyższe dane dowodzą, że
stosując nowoczesne analogi insulinowe, można
uzyskać poprawę kontroli glikemii bez zwiększenia
masy ciała i hipoglikemii [39].

Większość chorych będzie ostatecznie wyma-
gała dołączenia w porze posiłków insuliny o krót-
kim czasie działania do insuliny bazalnej, ponieważ
czynność komórek b ulegnie pogorszeniu. Cukrzyca
jest chorobą o zróżnicowanym przebiegu, dlatego
niektórzy pacjenci będą wymagali wprowadzenia
metody baza–bolus wcześniej niż inni. Ten schemat
insulinoterapii, polegający na podawaniu analogów
szybkodziałających w porze posiłków, w połącze-
niu z analogiem długodziałającym, czyli insuliną
bazalną, jest bardzo skuteczny oraz pozwala na ela-
styczność w zakresie czasu podawania i wielkości
dawek insuliny posiłkowej (tab. 3) [18, 30]. Uważa
się, że schemat baza–bolus jest obecnie najdosko-
nalszą formą insulinoterapii i że jest to najlepsze
rozwiązanie dla wielu chorych na cukrzycę.

Stosowanie gotowych mieszanek insulinowych
jest prostszą metodą osiągania wartości glikemii
zbliżonych do prawidłowych, jednak nie pozwala na

Tabela 3. Początek, szczyt i czas działania preparatów insulinowych [18, 30]

Insulina* Początek działania Szczyt działania Czas działania

Szybkodziałająca 5–15 min 30–90 min < 5 h

aspart

lispro

glulizyna

Krótkodziałająca 30–60 minut 2–3 godziny 5–8 godzin

regular

O pośrednim czasie działania (bazalna) 2–4 godziny 4–10 godzin 10–16 godzin

NPH

Długodziałająca (bazalna) Nie dotyczy Bez szczytu działania 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 się dawkę 0,1–0,2 j./kg/wstrzyknięcie. Początek działania może być różny w zależności od miejsca podania insuliny
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taką elastyczność jak metoda baza–bolus. Mieszan-
ki dwufazowe umożliwiają podanie insuliny bazal-
nej i posiłkowej w 1 wstrzyknięciu i można je stoso-
wać 1 lub 2 razy na dobę jako początkową terapię
w cukrzycy typu 2. U chorych, u których leki doust-
ne nie wystarczają do normalizacji glikemii, zasto-
sowanie dwufazowej mieszanki insulinowej, pokry-
wającej zapotrzebowanie podstawowe i posiłkowe,
jest równie skuteczne jak połączenia insuliny pod-
stawowej i metforminy [40]. W badaniu INITIATIVE
wykazano, że podawanie 2 razy na dobę dwufazowej
mieszanki insuliny aspart 70/30 było bardziej skutecz-
ne w zakresie osiągania docelowych wartości HbA1c

niż stosowanie raz na dobę insuliny glarginy, jednak
wiązało się z większym przyrostem masy ciała i częst-
szym występowaniem lekkiej hipoglikemii [41].

W badaniu 1–2–3 oceniano skuteczność i bez-
pieczeństwo stosowania dwufazowej insuliny aspart
70/30 podawanej 1, 2 lub 3 razy na dobę u chorych
na cukrzycę typu 2 [42]. W tym badaniu obserwa-
cyjnym trwającym 48 tygodni docelowe wartości
HbA1c wynoszące < 7% osiągnęło 41% chorych sto-
sujących 1 dawkę na dobę, 70% chorych przyjmują-
cych 2 dawki na dobę i 77% leczonych 3 dawkami
na dobę. Mimo że warunkiem uczestnictwa
w badaniu nie było niedawne rozpoznanie cukrzycy
(chorych nie włączano do badania, jeśli od zdiagno-
zowania cukrzycy upłynęło mniej niż 12 miesięcy),
uzyskane wyniki wskazują, iż stosując mieszankę
dwufazową, można uzyskać wyrównanie glikemii
u osób, u których terapia doustnymi lekami hipogli-
kemizującymi była niewystarczająca [42].

W randomizowanych badaniach przeprowa-
dzonych metodą otwartej próby porównano efekty
stosowania mieszanki zawierającej szybkodziałającą
insulinę lispro i długodziałającą zawiesinę protami-
nową insuliny lispro oraz podawania tylko insuliny
bazalnej. W jednym z takich badań chorych na cu-
krzycę typu 2 (niektórzy stosowali wcześniej insuli-
nę bazalną) przydzielono losowo do jednej z grup,
w których przez 24 tygodnie podawano metformi-
nę w połączeniu z insuliną lispro 50/50 3 razy na
dobę lub z insuliną glarginą raz na dobę przed snem
[43]. W momencie zakończenia badania osoby sto-
sujące mieszankę insulin lispro osiągnęły lepszą kon-
trolę glikemii (wartość HbA1c w grupie przyjmującej
mieszankę insulinową wynosiła 7,1% v. 7,7% w gru-
pie stosującej raz na dobę insulinę bazalną; p =
0,001). Częstość epizodów hipoglikemii była podob-
na w obu grupach (liczba zdarzeń na 1 pacjenta na
30 dni wynosiła 0,8 w grupie stosującej mieszankę
insulinową v. 0,5 w grupie insuliny glarginy) [43].

Z kolei wyniki badania PREFER wykazały, że
metoda baza–bolus (insulina detemir + insulina
aspart) oraz dwufazowa mieszanka insulin aspart
70/30 były tak samo skuteczne w obniżaniu odset-
ka HbA1c u osób, które nie stosowały wcześniej in-
sulinoterapii (po 26 tygodniach terapii średnia re-
dukcja HbA1c wynosiła 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 okazała się jednak bardziej skuteczna
u chorych leczonych wcześniej insuliną (średnia re-
dukcja o 1,21% w grupie stosującej metodę baza/
/bolus i 0,75% w grupie stosującej dwufazową mie-
szankę insulin aspart 30%; p = 0,0129). Częstość
epizodów lekkiej hipoglikemii była podobna w obu
grupach terapeutycznych. W grupie stosującej me-
todę baza–bolus ciężka hipoglikemia wystąpiła
u 5 osób, natomiast w grupie przyjmującej dwufa-
zową mieszankę nie było ani jednego takiego przy-
padku [44]. Nie wyjaśniono przyczyn rozbieżności
wyników uzyskanych w obu badaniach, jednak mogą
one wynikać z różnic między badanymi populacjami oraz
z zastosowania odmiennych preparatów insulinowych.

Chociaż stosowanie analogów insuliny zmniej-
sza ryzyko hipoglikemii i przyrostu masy ciała w po-
równaniu z terapią insuliną ludzką, te niepożądane efek-
ty nadal występują u niektórych pacjentów. W bada-
niu, w którym porównano mieszankę lispro mix 50/50
oraz bazalną insulinę glarginę, epizody lekkiej hipogli-
kemii wystąpiły u 46% chorych stosujących mieszankę
i u 52% osób przyjmujących insulinę glarginę w połą-
czeniu z posiłkowymi bolusami insuliny lispro [43].
Intensywna edukacja chorych w zakresie rozpoczyna-
nia insulinoterapii, postępowania w przypadku hipo-
glikemii, monitorowania stężenia glukozy we krwi
i modyfikacji diety oraz stylu życia może zmniejszyć oba-
wy związane ze stosowaniem insuliny oraz zwiększyć
skuteczność i bezpieczeństwo terapii [45].

Implikacje dla praktyki klinicznej
Celem omówienia poniższych przypadków kli-

nicznych było przedstawienie sytuacji spotykanych
w codziennej praktyce klinicznej, w których rozpo-
częcie leczenia insuliną jest najwłaściwszą opcją te-
rapeutyczną.

Przypadek 1
John, 63-letni Amerykanin pochodzenia afrykań-

skiego, był urzędnikiem. Jego BMI wynosił 37 kg/m2,
stosował dietę bogatą w węglowodany, tłuszcze
i sól, prowadził mało aktywny tryb życia. Wartość
HbA1c wynosiła u niego 11,2%, a FPG — 280 mg/dl.
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U chorego rozpoczęto terapię obejmującą stosowa-
nie metforminy w dawce 2000 mg na dobę, dietę
i program ćwiczeń fizycznych. Podczas kolejnej wi-
zyty, 3 miesiące później, odsetek HbA1c wynosił 9,4%,
a FPG — 210 mg/dl. Zatem u tego pacjenta z nowo
rozpoznaną cukrzycą typu 2 nie udało się w ciągu
3 miesięcy uzyskać odpowiedniej kontroli glikemii, sto-
sując metforminę i modyfikację stylu życia.

W przypadku tego chorego terapię cukrzycy
rozpoczęto od maksymalnej dawki metforminy
w połączeniu ze zmianami stylu życia. Wybór met-
forminy spośród doustnych leków hipoglikemizują-
cych to dobra decyzja, ponieważ lek ten nie wpływa
na masę ciała, jest niedrogi i może spowodować ob-
niżenie odsetka HbA1c o 1,5% (tab. 2) [27]. Zmniej-
szenie masy ciała oraz odpowiednia dieta mają pod-
stawowe znaczenie w uzyskaniu kontroli glikemii
i mogą wpłynąć na zmniejszenie wartości HbA1c

o 1–2%. Jednak w przypadku Johna, mimo obniże-
nia odsetka HbA1c po 3 miesiącach terapii, nie udało
się osiągnąć docelowych wartości tego parametru.

Jedną z metod zwiększenia intensywności
leczenia jest dodanie do stosowanej dotychczas
terapii drugiego leku doustnego — pochodnych
sulfonylomocznika. Jednak w przeprowadzonych
ostatnio metaanalizach wykazano, że dołączając po-
chodne sulfonylomocznika do metforminy, nie moż-
na obniżyć wartości HbA1c o więcej niż 1% [46],
a po 6 miesiącach od dodania drugiego leku często
obserwuje się pogorszenie kontroli glikemii [47].
Ponadto taka terapia wiąże się z przyrostem masy cia-
ła i zwiększeniem częstości epizodów hipoglikemii [46].

Dodanie insuliny bazalnej do dwóch doustnych
leków przeciwcukrzycowych może pomóc uzyskać
kontrolę glikemii, jednak nie ograniczy niekorzyst-
nego wpływu na masę ciała. Amerykańskie Towa-
rzystwo Endokrynologów Klinicznych (AACC,
American Association of Clinical Endocrinologists)
zaleca, aby u osób dotychczas nieleczonych, u któ-
rych wartość HbA1c przekracza 10%, rozpocząć
terapię od insuliny [18]. Zgodnie z tymi wytycznymi
u Johna należałoby rozpocząć stosowanie insuliny
długodziałającej, na przykład detemir lub glarginy.
Dzięki temu możliwe byłoby obniżenie wartości
HbA1c o 2–2,5% bez potrzeby wprowadzania dru-
giego leku doustnego [27].

Inną opcją jest podanie w postaci doustnej in-
hibitora dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4, dipeptidyl
peptidase-4) (np. sitagliptyny) lub długodziałające-
go analogu peptydu glukagonopodobnego (GLP-1,
glukagon-like peptide 1), jednak żaden z tych
leków nie będzie wystarczająco skuteczny u oma-

wianego chorego, u którego celem leczenia jest ob-
niżenie wartości HbA1c o 2,5%.

Przypadek 2
Bob był 58-letnim mężczyzną z nadciśnieniem

tętniczym, dyslipidemią i cukrzycą typu 2. Jego BMI
wynosił 32 kg/m2, a masa ciała — 83 kg. Wartość
HbA1c była równa 8,5%, FPG — 160 mg/dl, PPG
— 218 mg/dl. Choremu zalecono stosowanie met-
forminy 1000 mg raz na dobę, pioglitazonu (30 mg/d.)
oraz glimepirydu (4 mg/d.). Ten przypadek posłuży
do omówienia częstego problemu przyrostu masy
ciała po zmianie terapii z leków doustnych na insu-
linę NPH.

Przypadek Boba ilustruje powszechny dylemat
terapeutyczny. Chory był otyły, występowały u nie-
go dyslipidemia charakterystyczna dla cukrzycy, oty-
łość i zespół metaboliczny (stężenie triglicerydów
— 300 mg/dl; cholesterol frakcji HDL — 28 mg/dl)
oraz podwyższone wartości glikemii na czczo i po
posiłkach. Podczas pierwszej wizyty stężenie HbA1c

wynosiło 8,5%, FPG — 160 mg/dl, PPG — 218 mg/dl,
a stężenie cholesterolu całkowitego — 190 mg/dl.
Lekarz rozpoczął terapię od 10 jednostek insuliny
NPH przed snem i stopniowo zwiększał dawkę
w ciągu kolejnych 6 miesięcy.

Podczas wizyty kontrolnej, 6 miesięcy później,
stwierdzono, że wartość HbA1c obniżyła się do 7,3%.
Jednak masa ciała chorego zwiększyła się o 6,7 kg,
a ponadto nastąpiły niekorzystne zmiany profilu
lipidowego. Mimo uzyskania dobrej kontroli glike-
mii pacjent był sfrustrowany, że przybrał na wadze,
choć stosował zdrową dietę i regularne ćwiczenia.

Bob był odpowiednim kandydatem do zastą-
pienia insuliny NPH długodziałającym analogiem
— insuliną glarginą lub detemir. Przyrost masy ciała
mógł być w pewnym stopniu spowodowany jawną
klinicznie lub niewykrytą hipoglikemią lub też obawą
przed nadmiernym obniżeniem stężenia glukozy;
hipoglikemia jest silnym bodźcem skłaniającym do
jedzenia. Zarówno insulina glargina, jak i detemir
umożliwiają istotne zmniejszenie ryzyka hipoglikemii,
jednak istnieją między nimi różnice, o których warto
pamiętać. Jak wspominano, w kilku randomizowa-
nych badaniach klinicznych wykazano, że terapia
insuliną detemir wiąże się z istotnie mniejszym przy-
rostem masy ciała [32, 34, 35, 37, 39, 48, 49].

Mechanizm, dzięki któremu podczas stosowa-
nia insuliny detemir przyrost masy ciała jest ograni-
czony, nie został w pełni wyjaśniony. Na podstawie
wyników trwającego 26 tygodni badania przepro-
wadzonego metodą otwartej próby sugerowano, że
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korzystne działanie insuliny detemir na masę ciała
jest niezależne od częstości hipoglikemii [50]. Trwają
prace mające na celu identyfikację biochemicznych
i fizjologicznych mechanizmów przyczyniających się
do mniejszego przyrostu masy ciała podczas stoso-
wania insuliny detemir.

Przypadek 3
Gdy Nicole, 17-letnia Amerykanka pochodze-

nia afrykańskiego, studentka, zgłosiła się do leka-
rza, jej BMI wynosił 25 kg/m2. Pomiar odsetka HbA1c

wykazał 8,6%, a FPG wynosiło 231 mg/dl. Wywiad
rodzinny w kierunku cukrzycy typu 2 był pozytyw-
ny. Chora w ostatnim czasie schudła, miała poliurię
i polidypsję. Rozpoznano cukrzycę (jak przypuszcza-
no — typu 2) i rozpoczęto leczenie metforminą (500
mg 2 × d.) oraz mieszaniną insulin NPH i lispro przy-
gotowywaną bezpośrednio przed wstrzyknięciem,
a ponadto podano płyny i przeprowadzono szkole-
nie na temat cukrzycy.

Podczas kolejnej wizyty, która odbyła się po
miesiącu, u chorej stwierdzono obecność autoprze-
ciwciał przeciw komórkom wysp trzustkowych oraz
przeciwciał anty-GAD i anty-ICA-512, które wskazują
na cukrzycę typu 1, a nie typu 2. Odsetek HbA1c wy-
nosił 7,8%. Ze względu na wynik oznaczenia prze-
ciwciał zaprzestano stosowania metforminy, jednak
kontynuowano insulinoterapię. Po 3 miesiącach
wartość HbA1c obniżyła się do 5,9%.

Uwzględniając przynależność do rasy czarnej
oraz wywiad rodzinny, a także coraz większą liczbę
zachorowań na cukrzycę typu 2, wielu lekarzy roz-
poznałoby u tej pacjentki właśnie ten typ cukrzycy.
Na szczęście, lekarz wykonał badanie w kierunku
przeciwciał przeciw komórkom b, dzięki czemu wy-
kazał, że choruje ona na cukrzycę typu 1 mającą
podłoże autoimmunologiczne. U pacjentki występo-
wały ponadto cechy insulinooporności, zatem moż-
na określić jej chorobę mianem „podwójnej cukrzy-
cy”. Gdyby nie ustalono właściwej diagnozy i konty-
nuowano leczenie metforminą, mogłoby dojść do
rozwoju cukrzycowej kwasicy ketonowej. Zastoso-
wanie leków pobudzających sekrecję insuliny rów-
nież spowodowałoby niekorzystne efekty i było prze-
ciwwskazane. Schemat insulinoterapii dobrano
w taki sposób, aby przeciwdziałać hiperglikemii za-
równo na czczo, jak i w porze posiłków.

Wnioski
Omówione powyżej przypadki kliniczne wyka-

zują, że różni pacjenci mogą odnieść korzyści z wcze-
snego wdrożenia insulinoterapii. Oczekuje się, że
wczesne rozpoczęcie leczenia insuliną nie tylko za-

pobiega ostrym powikłaniom, ale również zmniej-
sza śmiertelność i chorobowość w dłuższej perspek-
tywie czasowej, a także może wpłynąć na zmianę
naturalnego przebiegu choroby. Ta ostatnia koncep-
cja jest obecnie tematem intensywnych analiz.

Mimo że dla każdego chorego na cukrzycę
należy indywidualnie dobrać optymalną terapię, nie-
zmiennie głównym celem leczenia jest osiągnięcie
i utrzymanie ścisłej kontroli glikemii. W związku
z tym, że wielu chorych na cukrzycę po pewnym cza-
sie będzie wymagało insulinoterapii, przełamanie
obaw i barier terapeutycznych oraz wdrożenie
leczenia insuliną odpowiednio wcześnie ma podsta-
wowe znaczenie w ograniczaniu chorób naczynio-
wych, które często towarzyszą cukrzycy u pacjen-
tów w każdym wieku. Na szczęście, jest dostępnych
wiele nowych narzędzi terapeutycznych, między in-
nymi szybko- i długodziałające analogi insulinowe,
nowoczesne urządzenia do podawania insuliny,
a ponadto wiedza na temat patofizjologii i natural-
nego przebiegu cukrzycy jest coraz większa.
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