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Badanie
TODAY Study Group: A clinical trial to maintain glycemic 
control in youth with type 2 diabetes. N Engl J Med 2012: 366: 
2247-2256.

Streszczenie
Cel. Niezwłoczna identyfikacja nieprawidłowej glikemii oraz 
intensyfikacja kontroli glikemii u nastolatków chorych na cu-
krzycę typu 2 spowoduje zmniejszenie obciążenia hipergli-
kemią, umożliwi ukształtowanie się pamięci metabolicznej 
oraz zmniejszy ryzyko odległych powikłań cukrzycy w wieku 
dorosłym.1-3 W tym badaniu oceniano bezpieczeństwo, sku-
teczność oraz trwałość wyników trzech różnych schematów 
leczenia (monoterapia metforminą, metformina w połącze-
niu z rozyglitazonem oraz metformina w połączeniu z inter-
wencją dotyczącą stylu życia) u młodych chorych na cukrzycę 
typu 2, których randomizowano wkrótce po ustaleniu tego 
rozpoznania. Głównym celem tego badania było określenie, 
czy leczenie skojarzone rozpoczynane wkrótce po rozpozna-
niu cukrzycy pozwoli na lepsze utrzymanie kontroli glikemii 
niż monoterapia metforminą.
Projekt badania i metody. Badanie Treatment Options for 
Type 2 Diabetes in Adolescents and Youth (TODAY) było 
wieloośrodkową randomizowaną próbą kliniczną sfinanso-
waną przez National Institute of Diabetes and Digestive and 
Kidney Diseases. Do badania włączono 699 chorych na cu-
krzycę typu 2 w wieku 10-17 lat, których początkowo leczono 
metforminą w dawce 1000 mg dwa razy na dobę (lub 500 mg 
dwa razy na dobę, jeżeli dawka 1000 mg dwa razy na dobę 
nie była tolerowana), dopóki nie uzyskano wartości hemo-
globiny A

1C
 (HbA

1C
) ≤8% utrzymującej się przez co najmniej 

2 miesiące. Przestrzeganie zaleceń terapeutycznych przez 
randomizowanych chorych dokumentowano na podstawie 
liczenia pozostałych tabletek oraz zgłaszania się na wizyty 
podczas badania w ciągu 6 tygodni. Średni czas od rozpo-
znania cukrzycy typu 2 wynosił u tych chorych 7,8 miesiąca. 
Następnie badanych randomizowano do jednej z trzech 
grup leczenia: 1) kontynuacji monoterapii metforminą, 

2) leczenia metforminą w połączeniu z rozyglitazonem 
w dawce 4 mg dwa razy na dobę lub 3) leczenia metforminą 
w połączeniu z interwencją dotyczącą stylu życia, ukierunko-
waną na zmniejszenie masy ciała i zwiększenie aktywności  
fizycznej.

Program zmian stylu życia zaprojektowano w celu wzmoc-
nienia rezultatów interwencji farmakologicznej przez sprzy-
janie umiarkowanemu zmniejszeniu masy ciała (7-10% 
początkowej masy ciała lub równoważna wielkość u wciąż ro-
snącej młodzieży). Główne cele zmian behawioralnych obej-
mowały zachowania związane z bilansem energetycznym 
(dieta i aktywność fizyczna) oraz zaangażowanie i wsparcie 
rodziny. Pacjenci otrzymali dzienniczki zmian stylu życia, 
w których notowali zmiany masy ciała i zmiany behawio-
ralne. W każdym ośrodku uczestniczącym w badaniu grupa 
chorych przypisanych do zmian stylu życia była nadzorowana 
przez personel wyszkolony w zakresie ocenianej interwen-
cji i wprowadzania zmian behawioralnych. Stosowano dietę 
opartą na systemie znakowania żywności kolorami analogicz-
nymi do świateł sygnalizacji świetlnej (dieta „Traffic Light”) 
według Goldfielda i Epsteina,4 dążąc do dobowej wartości 
energetycznej spożycia w przedziale 1200-1500 kcal.

Głównym ocenianym wynikiem leczenia była utrata kon-
troli glikemii, zdefiniowana jako „utrzymywanie się wartości 
HbA

1C
 ≥8% przez 6 miesięcy lub długotrwała dekompensacja 

metaboliczna wymagająca podawania insuliny”. Uczestni-
ków obserwowano średnio przez 3,86 roku.
Wyniki. Główny punkt końcowy osiągnęło 319 (45,6%) 
spośród 699 chorych, a mediana czasu do stwierdzenia 
niepowodzenia leczenia wyniosła 11,5 miesiąca (zakres 
<1-66 miesięcy). W sumie niepowodzenie leczenia odnoto-
wano u 51,7% chorych (95% przedział ufności [PU] 45,3-58,2; 
120 spośród 232 uczestników) w grupie monoterapii met-
forminą, 38,6% (95% PU 32,4-44,9; 90 spośród 233 uczest-
ników) w grupie leczenia metforminą i rozyglitazonem oraz 
46,6% (95% PU 40,2-53,0; 109 spośród 234 uczestników) 
w grupie leczenia metforminą w połączeniu z interwencją 
dotyczącą stylu życia. Leczenie metforminą i rozyglitazo-
nem wiązało się ze zmniejszeniem częstości występowania 
głównego punktu końcowego o 25,3% w porównaniu ze sto-
sowaniem samej metforminy (p=0,006). Wyniki w grupie 
leczenia metforminą w połączeniu z interwencją dotyczącą 
stylu życia były pośrednie, ale nie różniły się istotnie od 
uzyskanych w grupie monoterapii metforminą oraz w gru-
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pie leczenia metforminą i rozyglitazonem. W drugorzędo-
wej analizie uwzględniającej takie zmienne, jak płeć, rasa, 
i grupa etniczna, wskaźnik masy ciała (BMI) na początku 
obserwacji oraz wartość HbA

1C
 na początku obserwacji nie 

wpływały na zmianę zależności między grupą leczenia a wy-
stępowaniem głównego punktu końcowego.

Zmiany masy ciała różniły się istotnie między kohortami 
w czasie do 60 miesięcy. Jeżeli uznać zmniejszenie masy 
ciała o 7% za istotne klinicznie, to w grupach monoterapii 
metforminą oraz leczenia metforminą w połączeniu z in-
terwencją dotyczącą stylu życia uzyskano statystycznie po-
dobną częstość występowania tego drugorzędowego punktu 
końcowego (odpowiednio u 24,3 i 31,2% badanych). Podobne 
zmniejszenie masy ciała uzyskano tylko u 16,7% leczonych 
metforminą i rozyglitazonem.

W poszczególnych grupach leczenia stwierdzono różnice 
łącznej częstości niepowodzeń leczenia w zależności od rasy 
oraz płci. Połączenie metforminy z rozyglitazonem było sku-
teczniejsze u dziewcząt niż u chłopców (p=0,03). Ponadto 
wśród dziewcząt połączenie metforminy z rozyglitazonem 
było skuteczniejsze od monoterapii metforminą (p=0,002) 
oraz stosowania metforminy w połączeniu z interwencją 
dotyczącą stylu życia (p=0,006), natomiast u chłopców po-
łączenie metforminy z rozyglitazonem nie było skuteczniej-
sze od monoterapii metforminą lub stosowania metforminy 
w połączeniu z interwencją dotyczącą stylu życia. Łączna czę-
stość niepowodzenia leczenia wśród czarnych nie-Latynosów, 
Latynosów oraz białych nie-Latynosów wyniosła odpowied-
nio 52,8, 45,0 oraz 36,6%. Częstość niepowodzenia leczenia 
wśród rdzennych mieszkańców Ameryki wyniosła 39,0%, ale 
tych uczestników nie uwzględniono w analizie w zależności 
od rasy lub grupy etnicznej ze względu na małą liczbę osób. 
Monoterapia metforminą była mniej skuteczna u czarnych 
nie-Latynosów, wśród których główny punkt końcowy wy-
stąpił u 66,2%, niż wśród białych nie-Latynosów (44,9%; 
p=0,01) lub Latynosów (44,0%; p <0,001).

Stopień przestrzegania zaleceń terapeutycznych przed 
wystąpieniem głównego punktu końcowego lub zakończe-
niem badania wynosił od 84% po 8 miesiącach do 57% po 
60 miesiącach, ale nie różnił się istotnie między grupami. 
Częstość zgłaszania się na wizyty w ramach programu mo-
dyfikacji stylu życia w ciągu pierwszych 24 miesięcy wyniosła 
75,2%, a 53,6% uczestników osiągnęło zaplanowany w pro-
tokole badania cel uczestnictwa w co najmniej 75% wizyt 
w ciągu tych dwóch lat. Przestrzeganie zaleceń terapeutycz-
nych nie wpłynęło na różnice pod względem niepowodzenia 
kontroli glikemii lub zmian BMI.

W trakcie trwania tej próby klinicznej zidentyfikowano 
trzy rodzaje poważnych zdarzeń niepożądanych swoistych 
dla badania, w tym ciężką hipoglikemię (u jednego chorego 
w grupie monoterapii metforminą, u jednego w grupie le-
czenia metforminą i rozyglitazonem oraz u dwóch w grupie 
leczenia metforminą w połączeniu z interwencją dotyczącą 
stylu życia), cukrzycową kwasicę ketonową (u pięciu chorych 
w grupie monoterapii oraz po trzech w każdej z pozostałych 
dwóch grup) oraz kwasicę mleczanową. Przypadek nie-
prowadzącej do zgonu przemijającej kwasicy mleczanowej 
zaobserwowano u uczestnika w grupie monoterapii metfor-
miną, który był hospitalizowany z powodu zaostrzenia astmy 
oskrzelowej. Nie odnotowano żadnych zgonów.

Wnioski. U młodych chorych (w wieku 10-17 lat) ze świeżo 
rozpoznaną cukrzycą typu 2 częstość niepowodzenia far-
makoterapii wyniosła 51,7% w grupie monoterapii metfor-
miną, 38,6% w grupie skojarzonego leczenia metforminą 
i rozyglitazonem oraz 46,6% w grupie leczenia metforminą 
w połączeniu z interwencją dotyczącą stylu życia. Skutecz-
ność leków różniła się w zależności od rasy i płci. Monotera-
pia metforminą wiązała się z długotrwałą kontrolą glikemii 
u około połowy dzieci i młodzieży chorej na cukrzycę typu 2. 
Dołączenie rozyglitazonu – ale nie połączenie leczenia met-
forminą z intensywną interwencją dotyczącą stylu życia – 
pozwoliło na uzyskanie lepszych wyników w porównaniu ze 
stosowaniem samej metforminy.

Komentarz
Jak często chorzy pytają: „Kiedy wreszcie zostanie wynale-
zione naprawdę skuteczne lekarstwo na cukrzycę?”. W od-
powiedzi należy poinformować pytającego, że zanim będzie 
można opracować skuteczne leczenie, najpierw trzeba jedno-
znacznie określić etiologię danego stanu chorobowego.

Badanie TODAY ilustruje, jak frustrujące jest leczenie 
cukrzycy nawet w warunkach dobrze kontrolowanej próby 
klinicznej, którą zaprojektowano w celu leczenia 699 cho-
rych ze świeżo rozpoznaną cukrzycą typu 2. Pomimo dostępu 
do metforminy, a także dobrze wyszkolonych klinicystów 
i terapeutów u 52% uczestników badania TODAY nastąpiła 
progresja do stadium zdefiniowanego jako niepowodzenie 
leczenia (wartość HbA

1C
 ≥8% przez 6 miesięcy). Połączenie 

leczenia metforminą z interwencją dotyczącą stylu życia nie 
spowodowało istotnej poprawy glikemii w porównaniu z mo-
noterapią metforminą i pozwoliło na uzyskanie przemijają-
cego zmniejszenia masy ciała tylko u 31% chorych. Chociaż 
dołączenie rozyglitazonu do metforminy nieco zwiększyło 
trwałość kontroli glikemii, u 39% chorych odnotowano 
niepowodzenie leczenia. Co szczególnie ważne, w ostatnio 
opublikowanym stanowisku American Diabetes Associa- 
tion i European Association for the Study of Diabetes do-
tyczącym leczenia hiperglikemii w przebiegu cukrzycy 
typu 2 nie rekomenduje się już stosowania rozyglitazonu, 
ponieważ lek ten nie jest powszechnie dostępny.5 

Cukrzyca typu 2 jest chorobą o wieloczynnikowej etiolo-
gii. Do jej występowania i progresji przyczyniają się zarówno 
czynniki genetyczne, jak i środowiskowe. W określonych 
populacyjnych grupach ryzyka częstość występowania cu-
krzycy typu 2 jest duża, podobnie jak wśród osób, których 
krewny pierwszego stopnia choruje na cukrzycę. Wydaje 
się, że najsilniejszym wyznacznikiem rozwoju cukrzycy jest 
BMI.6 Nadwagę, zdefiniowaną na podstawie BMI na po-
czątku obserwacji, stwierdzono u 78,9% spośród 699 uczest-
ników omawianego badania. Wykazano, że u osób ze stanem 
przedcukrzycowym (prediabetes) redukcja masy ciała oraz 
zwiększenie aktywności fizycznej korzystnie wpływają na  
zużycie glukozy zależne od insuliny, zmniejszają poposiłkową 
hiperglikemię, opóźniają śmierć komórek β trzustki oraz 
spowalniają progresję choroby do stadium jawnej klinicznie 
cukrzycy.7,8 

Próbą kliniczną, w której najwszechstronniej oceniono 
znaczenie modyfikacji stylu życia jako strategii przeciwdzia-
łania cukrzycy, było badanie Diabetes Prevention Program 
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(DPP).9 Do tego badania, sfinansowanego za 174 miliony 
dolarów przez amerykańskie National Institutes of He-
alth (NIH), włączono 3234 osoby z upośledzoną tolerancją  
glukozy. Chorych, leczonych w 27 ośrodkach w Stanach 
Zjednoczonych, randomizowano do intensywnej interwencji 
ukierunkowanej na styl życia lub podawania metforminy. 
W grupie interwencji dotyczącej stylu życia uczestnicy cho-
dzili lub wykonywali inne wysiłki fizyczne o umiarkowanej 
intensywności przeciętnie przez 150 minut tygodniowo. Te 
osoby straciły przeciętnie 5-7% początkowej masy ciała, a ry-
zyko progresji cukrzycy zmniejszyło się u nich o 58%.

Czterdzieści pięć procent uczestników badania DPP po-
chodziło z grup mniejszości etnicznych, w których obserwuje 
się nieproporcjonalnie częste występowanie cukrzycy typu 2 
(Afroamerykanie, Latynosi, Amerykanie pochodzenia azja-
tyckiego, mieszkańcy wysp Pacyfiku oraz rdzenni mieszkańcy 
Ameryki). Do innych osób z grup dużego ryzyka uczestniczą-
cych w badaniu DPP należeli chorzy w wieku powyżej 60 lat, 
kobiety z cukrzycą ciążową w wywiadzie, a także osoby ma-
jące krewnego pierwszego stopnia chorującego na cukrzycę 
typu 2.

Po 10 latach od randomizacji w ramach badania DPP 
w grupie leczenia metforminą utrzymała się uzyskana 
niewielka redukcja masy ciała. Zapadalność na cukrzycę 
w ciągu 10 lat po randomizacji w badaniu DPP zmniejszyła 
się w porównaniu z grupą placebo o 34% w grupie interwen-
cji dotyczącej stylu życia oraz o 18% w grupie metforminy. 
Przedłużona obserwacja w badaniu DPP dowodzi, że rezul-
taty zapobiegania cukrzycy lub opóźnienia jej wystąpienia 
przez interwencję dotyczącą stylu życia lub stosowanie met-
forminy mogą się utrzymywać przez co najmniej 10 lat.10 

Najbardziej efektywne kosztowo i racjonalne podejście 
do leczenia cukrzycy u młodzieży może wymagać ukierun-
kowania na opiekę o charakterze prewencyjnym. Lekarze 
podstawowej opieki zdrowotnej powinni identyfikować osoby 
z grupy największego ryzyka rozwoju cukrzycy na podstawie 
rasy, aktywności fizycznej, BMI, wywiadów rodzinnych, ciś- 
nienia tętniczego oraz parametrów lipidowych. Prewencja 
progresji cukrzycy musi być ukierunkowana na przywra-
canie prawidłowej tolerancji glukozy u każdej osoby z nie-
prawidłową glikemią na czczo lub nieprawidłową tolerancją 
glukozy.

Wydaje się, że najważniejszym elementem intensywnej 
modyfikacji stylu życia, który pozwala przewidywać regresję 
od stanu przedcukrzycowego do prawidłowej regulacji gli-
kemii, jest redukcja masy ciała.11 Każde zmniejszenie masy 
ciała o kilogram może zmniejszyć ryzyko progresji choroby 
do stadium jawnej klinicznie cukrzycy o 16%.12 Intensywna 
interwencja dotycząca stylu życia powinna zostać rozpoczęta 
niezwłocznie po tym, jak u pacjenta po raz pierwszy stwier-
dzono stan przedcukrzycowy.11 Ostatecznym celem jest 
zachowanie i przywracanie czynności komórek β trzustki. 
Mimo że interwencja dotycząca stylu życia może być uży-
teczna jako metoda zapobiegania cukrzycy lub zmniejszania 
jej ryzyka, wprowadzenie strategii intensywnej interwencji 
może być kosztowne lub niemożliwe do zaakceptowania 
w niektórych populacjach różniących się pod względem  
etnicznym, społecznym i kulturowym.

Nie ulega wątpliwości, że nie należy też odrzucać poten-
cjalnych korzyści ze stosowania metforminy jako skutecznej 

interwencji normalizującej glikemię u nastolatków chorych 
na cukrzycę typu 2. Freemark i Bursey13 wykazali, że w ciągu 
6-miesięcznego leczenia metformina zmniejszyła zarówno 
glikemię na czczo (spadek stężenia glukozy z 84,9 mg/dl na 
początku obserwacji do 75,1 mg/dl, w porównaniu ze wzro-
stem z 77,5 do 82,5 mg/dl w grupie placebo), jak i stężenie 
insuliny na czczo u otyłych nastolatków z predyspozycją do 
rozwoju cukrzycy typu 2. W porównaniu z początkiem obser-
wacji przeciętna wartość BMI zmniejszyła się w grupie lecze-
nia o 1,3%, natomiast w grupie placebo zwiększyła o 2,3%. 
W tym badaniu metformina spowodowała również zmniej-
szenie stężenia leptyny w surowicy u dziewcząt, co wskazuje 
na zmniejszenie masy tłuszczowej i ogólną poprawę pod 
względem insulinooporności.

Rekrutację do badania TODAY rozpoczęto w 2004 roku, 
zanim US Food and Drug Administration zarejestrowała leki 
z grupy inhibitorów dipeptydylopeptydazy typu 4 (DPP-4)  
oraz agonistów receptora peptydu glukagonopodobnego 
typu 1 (GLP-1). Stosowanie agonistów receptora GLP-1 
jest wskazane jako uzupełnienie diety i wysiłku fizycznego 
w celu poprawy kontroli glikemii u dorosłych, ale nie u cho-
rych w wieku poniżej 18 lat. Opublikowano jedno badanie 
dotyczące farmakokinetyki i bezpieczeństwa podania poje-
dynczych dawek 2,5 i 5,0 mg eksenatydu u 13 osób w wieku 
10-16 lat chorych na cukrzycę typu 2 z początkową warto-
ścią HbA

1C
 wynoszącą 8,2%.14 Zgodnie z oczekiwaniami po-

posiłkowe stężenie glukozy i glukagonu znormalizowało się 
i nie odnotowano incydentów hipoglikemii. Dotychczas nie 
opublikowano żadnych badań dotyczących bezpieczeństwa 
lub skuteczności stosowania liraglutydu u dzieci i młodzieży. 
Bezpieczeństwo i skuteczność inhibitorów DPP-4 oraz pram-
lintydu również nie były oceniane u pacjentów w wieku po-
niżej 18 lat.

Biorąc pod uwagę zdolność tych leków do zmniejszenia 
wartości HbA

1C
 u dorosłych o 0,5-1,5 punktu procentowego 

w warunkach niewielkiego ryzyka hipoglikemii lub przyrostu 
masy ciała, uzasadnione mogą być próby kliniczne oceniające 
ich bezpieczeństwo i skuteczność w wybranych podgrupach 
dzieci i młodzieży. Te nowsze leki mogą skutecznie przywra-
cać i przez dłuższy czas utrzymywać czynność komórek β, 
jeżeli rozpocznie się ich podawanie wkrótce po rozpoznaniu 
cukrzycy typu 2.

Inną zasadniczą kwestią, którą stwierdzono w badaniu 
TODAY, jest ogólna niezdolność młodzieży do wyboru ta-
kiego stylu życia, który zachęca do spożywania zdrowych pro-
duktów żywnościowych i podejmowania aktywności fizycznej. 
Coraz więcej dzieci i nastolatków woli raczej porozumiewać 
się z przyjaciółmi za pomocą SMS-ów, poczty elektronicznej 
i portali społecznościowych, niż uprawiać różne sporty walki, 
grać w siatkówkę czy tańczyć. Aktywny styl życia jest jesz-
cze mniej atrakcyjny dla osób z nadwagą lub otyłością, które 
mogą w związku z tym być narażone na pogardliwe komen-
tarze rówieśników.

Pięćdziesiąt lat temu dzieci żyły w społeczeństwie, które 
dostarczało im mniej kalorii, a za to zapewniało więcej ak-
tywności fizycznej oraz oferowało mniej nowinek technolo-
gicznych, które od niej odciągają. Nadzieje na to, że państwo 
opiekuńcze za pośrednictwem agencji rządowych wkroczy 
do szkół i ograniczy sprzedaż wyrobów cukierniczych, są jed-
nak raczej płonne, bo nasze portfele ucierpią na tym praw-
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dopodobnie bardziej niż nasza tusza. Dopóki poszczególne 
rodziny nie zaczną współpracować w celu wykrywania po-
tencjalnych indywidualnych czynników ryzyka, które mogą 
wpływać na ich stan zdrowia w długoterminowej perspekty-
wie, grozi nam epidemia cukrzycy, która prawdopodobnie już 
się zresztą zaczęła.

copyright 2012 american Diabetes association. from clinical Diabetes, Vol. 30, 
no. 4, 2012, p. 164: Intensification of type 2 Diabetes in adolescents: Guess 
What? exercise Wins! reprinted with permission from the american Diabetes 
association.
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*  Cena dla prenumeratorów publikacji Medical Tribune Polska

Wskazania do zastosowania leków przeciwkrzepliwych rozszerzają się i  obejmują 
coraz liczniejsze grupy chorych. 
Powszechnie wykorzystuje się je w leczeniu i profilaktyce zakrzepicy żylnej, zatorowości 
płucnej, u chorych z migotaniem przedsionków i z protezami zastawkowymi.
Książka, którą Państwu przekazujemy, jest adresowana przede wszystkim do lekarzy 
praktyków. W przystępny sposób prezentuje współczesne zasady terapii przeciwkrze-
pliwej: wskazania, przeciwwskazania oraz ocenę ryzyka krwawień. Koncentruje-
my się w niej na leczeniu przeciwkrzepliwym, a terapię antyagregacyjną omawiamy 
głównie w kontekście jednoczesnego leczenia przeciwkrzepliwego. 

Mamy nadzieję, że książka, którą oddajemy  w Państwa  ręce, będzie pomocna w po-
dejmowaniu codziennych decyzji terapeutycznych. 
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