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Leczenie hiperglikemii w cukrzycy typu 2 staje się coraz 
bardziej złożone i w pewnym stopniu kontrowersyjne, 
ponieważ stale powiększa się arsenał dostępnych 

środków farmakologicznych,1-5 a jednocześnie narastają 
obawy o ich potencjalne działania niepożądane, jak rów-
nież pojawiają się nowe wątpliwości dotyczące korzystnego 
wpływu intensywnej kontroli glikemii na powikłania makro-
naczyniowe.6-9 Wielu klinicystów ma więc kłopoty z wyborem 
optymalnych strategii postępowania u leczonych przez siebie 
chorych. Dlatego też American Diabetes Association (ADA) 
oraz European Association for the Study of Diabetes (EASD) 
utworzyły wspólną grupę ekspertów w celu zbadania dostęp-
nych dowodów i opracowania zaleceń dotyczących leczenia 
hipoglikemizującego u dorosłych chorych na cukrzycę typu 2, 
z wyłączeniem kobiet w ciąży. Kilka dokumentów prezentu-

jących wytyczne zostało już wcześniej opracowanych przez 
członków tych dwóch organizacji,10 a także przez inne towa-
rzystwa i federacje.2,11-15 Uznano jednak, że konieczne jest 
uaktualnienie ze względu na nowe informacje na temat 
stosunku korzyści do ryzyka dotyczące kontroli glikemii oraz 
niedawno uzyskane dowody odnoszące się do skuteczności 
i bezpieczeństwa kilku nowych klas leków,16,17 wycofanie in-
nych leków lub ograniczenie ich stosowania, a także coraz 
częstsze apele o większe ukierunkowanie opieki na cho-
rego.18,19 

Niniejsze stanowisko zostało przygotowane z uwzględnie-
niem najlepszych dostępnych dowodów, a w kwestiach, dla 
których nie ma jednoznacznych danych, na podstawie do-
świadczenia i przemyśleń autorów, uzupełnionych o szczegó-
łowe recenzje dodatkowych ekspertów (których wymieniono 
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na końcu tego stanowiska). Niniejszy dokument odnosi się 
do kontroli glikemii, chociaż należy do niej oczywiście dążyć 
w szerszych ramach wieloczynnikowej redukcji ryzyka. Jest 
to spowodowane tym, że u chorych na cukrzycę typu 2 ist-
nieje zwiększone ryzyko chorobowości i zgonu z przyczyn 
sercowo-naczyniowych i można oczekiwać, że intensywne 
leczenie czynników ryzyka sercowo-naczyniowego (leczenie 
hipotensyjne, hipolipemizujące i przeciwpłytkowe, a także 
zaprzestanie palenia tytoniu) przyniesie jeszcze większe ko-
rzyści.

Przedstawione zalecenia powinny być rozważane w kon-
tekście potrzeb, preferencji oraz tolerancji każdego chorego; 
indywidualizacja leczenia jest podstawą jego powodzenia. 
Niniejsze zalecenia są mniej nakazowe i nie tak algoryt-
miczne jak wcześniejsze wytyczne. Wynika to z ogólnego 
braku porównawczych badań skuteczności leczenia w tej 
dziedzinie. Naszym zamiarem było więc zachęcenie do zro-
zumienia zmiennego i postępującego charakteru cukrzycy 
typu 2, swoistej roli każdego z leków, czynników zależnych 
od chorego lub choroby, które wpływają na podejmowane de-
cyzje kliniczne,20-23 a także ograniczeń wynikających z wieku 
i chorób współistniejących.4,6 Warunkiem wprowadzenia 
tych wytycznych w życie jest to, aby rozważni klinicyści do-
konywali integracji dostępnych dowodów z innymi ograni-
czeniami i imperatywami w kontekście czynników swoistych 
dla chorych.

Podejście ukierunkowane na chorego
Formułowanie zaleceń opartych na dowodach z badań na-
ukowych zależy od istnienia odpowiednich pierwotnych da-
nych źródłowych. Takie dowody pojawiają się jedynie jako 
pochodne wyników prób klinicznych, w których ocenia się je-
dynie niektóre strategie w bardzo wyselekcjonowanych gru-
pach chorych. Próby kliniczne nie odnoszą się do wszystkich 
możliwych wyborów ani też kolejności stosowania dodatko-
wych leków. Nawet gdyby takie dowody były dostępne, uzy-
skane dane ilustrowałyby jedynie mediany odpowiedzi i nie 
odpowiadały na zasadnicze pytanie, kto zareagował na jakie 
leczenie i dlaczego.24 Opiekę ukierunkowaną na chorego (pa-
tient-centered care) definiuje się jako podejście „umożliwia-
jące sprawowanie opieki z poszanowaniem i uwzględnieniem 
indywidualnych preferencji, potrzeb i wartości chorych, 
a także zapewniające, że wszystkie decyzje kliniczne są po-
dejmowane z uwzględnieniem tych wartości”.25 Powinna to 
być podstawowa zasada leżąca u podłoża opieki zdrowotnej 
nad wszystkimi przewlekle chorymi, ale w cukrzycy typu 2 
jest ona szczególnie uzasadniona ze względu na niepewność 
dotyczącą wyboru leczenia i jego kolejności. W końcu to cho-
rzy podejmują ostateczne decyzje dotyczące wyboru stylu 
życia, a w pewnym stopniu również stosowanych przez nich 
interwencji farmakologicznych, zaś wdrażanie metod lecze-
nia następuje w kontekście rzeczywistych warunków ich co-
dziennego życia i opiera się na zużywaniu zasobów (zarówno 
publicznych, jak i prywatnych).

Uczestnictwo chorego w podejmowaniu decyzji klinicz-
nych stanowi jedną z podstawowych zasad medycyny opartej 
na dowodach z badań naukowych, a to wymaga syntezy naj-
lepszych dowodów dostępnych w piśmiennictwie z doświad-
czeniem klinicysty oraz preferencjami chorego.26 Podczas 

kontaktu klinicznego należy ocenić preferowany stopień 
zaangażowania chorego i przeanalizować możliwości tera-
peutyczne, potencjalnie z użyciem narzędzi wspomagających 
podejmowanie decyzji.21 W ramach podejścia zakładającego 
wspólne podejmowanie decyzji klinicysta i chory działają 
jako partnerzy, wzajemnie wymieniając informacje i razem 
rozważając możliwości leczenia, dążąc do porozumienia 
w kwestii podejmowanych działań terapeutycznych.27 Uzy-
skano dobre dowody potwierdzające skuteczność takiego 
podejścia.28 Co szczególnie ważne, angażowanie chorych 
w decyzje dotyczące opieki zdrowotnej może zwiększać sto-
pień przestrzegania przez nich zaleceń lekarskich.

Wprowadzenie

EPidEmiologia oraz WPłyW na oPiEkę zdroWotną
Zarówno częstość występowania cukrzycy typu 2, jak i za-
padalność na tę chorobę zwiększają się na całym świecie, 
zwłaszcza w krajach rozwijających się. Wiąże się to ze wzro-
stem częstości występowania otyłości i przyjmowaniem 
zachodniego stylu życia. Wynikające z tego obciążenia eko-
nomiczne dla systemu opieki zdrowotnej szybko rosną ze 
względu na koszty związane z samym leczeniem, a także 
powikłaniami cukrzycy. Cukrzyca typu 2 pozostaje jedną 
z głównych przyczyn chorób układu krążenia, ślepoty, schył-
kowej niewydolności nerek, amputacji oraz hospitalizacji. 
Wiąże się ona również ze zwiększonym ryzykiem nowotwo-
rów, poważnych chorób psychicznych, upośledzenia funk-
cji poznawczych, przewlekłych chorób wątroby, szybszego 
rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawów, a także innych 
prowadzących do niepełnosprawności lub zgonu chorób. 
Skuteczne strategie leczenia mają więc oczywiste znaczenie.

zalEżność między kontrolą glikEmii a Wynikami 
lEczEnia
Dobrze wykazano, że ryzyko powikłań mikro- i makrona-
czyniowych jest związane z glikemią, której miarą jest war-
tość hemoglobiny A

1C
 (HbA

1C
), a więc kontrola glikemii 

pozostaje jednym z głównych celów leczenia.29 W prospek-
tywnych randomizowanych próbach klinicznych udoku-
mentowano zmniejszenie częstości występowania powikłań 
mikronaczyniowych u chorych na cukrzycę typu 2, u których 
podczas leczenia dążono do mniejszej docelowej glikemii. 
W badaniu United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS)30,31 chorzy ze świeżo rozpoznaną cukrzycą typu 2 
byli losowo przypisywani do jednej z dwóch strategii lecze-
nia. W grupie standardowego leczenia podstawą była mo-
dyfikacja stylu życia, a środki farmakologiczne stosowano 
tylko w przypadku ciężkiej hiperglikemii. W grupie bardziej 
intensywnego leczenia chorych randomizowano do podawa-
nia pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny, a podgrupę 
chorych z nadwagą randomizowano do grupy przyjmującej 
metforminę. Uzyskane wartości HbA

1C
 były w sumie o 0,9% 

mniejsze w grupie intensywnego niż w grupie konwencjonal-
nego leczenia (7,0 vs 7,9%). Z tą różnicą kontroli glikemii 
wiązało się zmniejszenie ryzyka powikłań mikronaczynio-
wych (retinopatii, nefropatii, neuropatii) w grupie intensyw-
nego leczenia. Obserwowany w tej grupie trend w kierunku 
rzadszego występowania zawałów mięśnia sercowego nie 
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osiągnął istotności statystycznej.30 Natomiast wśród chorych 
leczonych metforminą odnotowano istotnie mniej zawałów 
mięśnia sercowego, zgonów związanych z cukrzycą oraz 
zgonów z wszystkich przyczyn,32 mimo że średnia wartość 
HbA

1C
 była w tej grupie tylko o 0,6% mniejsza niż w grupie 

konwencjonalnego leczenia. Podczas 10-letniej obserwacji po 
zakończeniu badania UKPDS wykazano, że względne korzyś- 
ci wynikające z przypisania do grupy intensywnego lecze-
nia utrzymały się przez dekadę, powodując pojawienie się 
statystycznie istotnego korzystnego wpływu leczenia na 
incydenty sercowo-naczyniowe oraz umieralność ogólną 
wśród chorych początkowo przypisanych do podawania po-
chodnej sulfonylomocznika lub insuliny, a wśród leczonych 
metforminą utrzymał się korzystny wpływ tego leczenia na 
incydenty sercowo-naczyniowe,33 mimo że wkrótce po zakoń-
czeniu randomizowanej fazy próby klinicznej średnie wartoś- 
ci HbA

1C
 były podobne, niezależnie od początkowo wybranej 

strategii leczenia.
W 2008 roku ogłoszono wyniki trzech krócej trwających 

prób klinicznych, badań Action to Control Cardiovascular 

Risk in Diabetes (ACCORD),34 Action in Diabetes and  
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified-Re-
lease Controlled Evaluation (ADVANCE)35 oraz Veterans 
Affairs Diabetes Trial (VADT),36 w których oceniano wpływ 
dwóch poziomów kontroli glikemii na występowanie ser-
cowo-naczyniowych punktów końcowych u osób w średnim 
lub starszym wieku z długotrwałą cukrzycą typu 2 i dużym 
ryzykiem incydentów sercowo-naczyniowych. W badaniach 
ACCORD i VADT dążono do wartości HbA

1C
 <6,0%, stosu-

jąc złożone kombinacje leków doustnych i insuliny. W bada-
niu ADVANCE dążono do wartości HbA

1C
 ≤6,5%, prowadząc 

mniej intensywne leczenie oparte na leku z grupy pochod-
nych sulfonylomocznika, gliklazydzie. W żadnej z tych prób 
klinicznych nie wykazano istotnego statystycznie zmniejsze-
nia częstości występowania głównych złożonych sercowo-
-naczyniowych punktów końcowych, a w badaniu ACCORD 
zaobserwowano nawet zwiększenie umieralności ogólnej 
o 22% w grupie intensywnego leczenia, wynikające głównie 
ze wzrostu umieralności z przyczyn sercowo-naczyniowych. 
Przyczyny tych niekorzystnych wyników nie zostały wyja-

rycina 1. Elementy wykorzystywane podczas procesu decyzyjnego mającego na celu określenie, jak intensywne działania należy 
podejmować z zamiarem osiągnięcia docelowej glikemii. Większe obawy wynikające z danej kwestii zostały zilustrowane zwiększającą 
się grubością poziomych „suwaków” skali. Elementy charakterystyki wymienione po lewej stronie uzasadniają intensywniejsze dążenie 
do zmniejszenia wartości Hba

1c
, natomiast wymienione po prawej stronie wskazują na celowość mniej intensywnych działań. o ile to 

możliwe, takie decyzje powinny być podejmowane w porozumieniu z chorym, odzwierciedlając jego preferencje, potrzeby oraz wartości. 
ta skala w założeniu nie ma być stosowana sztywno, ale służyć jako ogólny schemat ułatwiający podejmowanie decyzji klinicznych. 
zaadaptowane za zgodą z: ismail-beigi i wsp.20

Podejście do leczenia hiperglikemii: bardziej rygorystyczne mniej rygorystyczne

Nastawienie chorego i oczekiwane zaangażowanie w leczenie Chory wysoce zmotywowany,  Chory mniej zmotywowany,  
 przestrzegający zaleceń, duże nieprzestrzegający zaleceń, małe  
 możliwości zaangażowania w leczenie możliwości zaangażowania w leczenie

Ryzyko potencjalnie związane z hipoglikemią i innymi Małe Duże 
zdarzeniami niepożądanymi

Czas trwania choroby Świeżo rozpoznana Długotrwała

Oczekiwana długość życia Długie Krótkie

Ważne choroby współistniejące Brak Niewiele/o małym nasileniu Ciężkie

Rozpoznane powikłania naczyniowe Brak Niewiele/o małym nasileniu Ciężkie

Zasoby, wsparcie systemowe Łatwo dostępne  Ograniczone
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 LEczENIE hIPERgLIkEMII W cukRzycy TyPu 2

śnione, chociaż częstość występowania hipoglikemii była 
trzykrotnie większa w grupie intensywnego leczenia. Pozo-
staje jednak niejasne, czy za te niekorzystne wyniki leczenia 
odpowiedzialna była sama hipoglikemia, czy też przyczyniły 
się do nich również inne czynniki, takie jak większy przyrost 
masy ciała lub po prostu większa złożoność leczenia. W tych 
próbach klinicznych uzyskano pewne dane wskazujące, że 
chorzy bez jawnej choroby układu sercowo-naczyniowego, 
z krótszym czasem trwania choroby oraz mniejszymi war-
tościami HbA

1C
 na początku obserwacji odnieśli korzyści ze 

strategii bardziej intensywnego leczenia. W tych badaniach 
wykazano również niewielką poprawę pod względem niektó-
rych mikronaczyniowych punktów końcowych. Na koniec 
należy zauważyć, że w metaanalizie dotyczącej sercowo-na-
czyniowych wyników leczenia w tych próbach klinicznych 
stwierdzono, że każde zmniejszenie wartości HbA

1C
 o około 

1% może wiązać się ze względnym zmniejszeniem ryzyka 
nieprowadzącego do zgonu zawału mięśnia sercowego o 15%, 
ale nie wpływa korzystnie na występowanie udarów mózgu 
ani umieralność ogólną.36 

PrzEgląd PatogEnEzy cukrzycy tyPu 2
Każdy wzrost glikemii jest wypadkowym rezultatem tego, że 
napływ glukozy do osocza przekracza jej wypływ z niego. Na 
czczo hiperglikemia jest bezpośrednio związana ze zwiększo-
nym wytwarzaniem glukozy w wątrobie. Po posiłkach nastę-
puje dalszy wzrost stężenia glukozy wynikający z kombinacji 
niedostatecznego hamowania napływu glukozy do krwi oraz 

niedostatecznego stymulowania przez insulinę zużycia glu-
kozy w tkankach docelowych, głównie mięśniach szkieleto-
wych. Kiedy zostanie przekroczona maksymalna zdolność 
transportu glukozy w cewkach nerkowych (próg nerkowy 
dla glukozy), pojawia się glukozuria, która ogranicza dalszą 
hiperglikemię, ale jej nie zapobiega.

Podstawową i niezbędną cechą cukrzycy typu 2 jest nie-
prawidłowa czynność komórek wysp trzustki. We wczesnych 
stadiach choroby wytwarzanie insuliny jest prawidłowe lub 
nawet zwiększone w wartościach bezwzględnych, ale nie-
proporcjonalnie małe w stosunku do stopnia insulinowraż-
liwości, która typowo jest zmniejszona. Znacznie zaburzona 
jest natomiast kinetyka insuliny, na przykład zdolność ko-
mórek b wysp trzustki do uwalniania odpowiednich ilości 
hormonu w czasowej zgodności z narastającą glikemią. Ta 
czynnościowa niewydolność wysp jest głównym ilościowym 
wyznacznikiem hiperglikemii37 i z czasem ulega progresji. 
Ponadto w cukrzycy typu 2 komórki a trzustki wydzielają 
nadmierne ilości glukagonu, co dodatkowo sprzyja wytwa-
rzaniu glukozy w wątrobie.38 Co szczególnie ważne, dysfunk-
cja wysp trzustkowych nie musi być nieodwracalna. Poprawa 
działania insuliny powoduje zmniejszenie wydzielniczego 
obciążenia komórek b i każda interwencja, która zmniejsza 
glikemię, od ograniczenia wartości energetycznej pożywie-
nia do przynoszącej najbardziej spektakularne rezultaty 
chirurgii bariatrycznej, może w pewnym stopniu zmniej-
szać dysfunkcję komórek b.39 W cukrzycy typu 2 stwierdza 
się również niedawno poznane nieprawidłowości dotyczące 
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układu inkretyn, którego przedstawicielami są hormony je-
litowe, peptyd glukagonopodobny typu 1 (glucagon-like pep-
tide 1, GLP-1) i peptyd insulinotropowy zależny od glukozy 
(glucose-dependent insulinotropic peptide, GIP), ale pozo-
staje niejasne, czy są to zaburzenia o charakterze pierwot-
nym, czy też wtórnym.40 U większości chorych na cukrzycę 
typu 2, a szczególnie otyłych, ważną cechą jest insulinoopor-
ność tkanek docelowych (wątroby, mięśni, tkanki tłuszczo-
wej, mięśnia sercowego). Powoduje ona zarówno nadmierne 
wytwarzanie, jak i niedostateczne wykorzystanie glukozy. 
Dodatkowo zwiększony dowóz kwasów tłuszczowych do wą-
troby sprzyja ich utlenianiu, co przyczynia się do zwiększenia 
glukoneogenezy, natomiast bezwzględny nadmiar lipidów 
sprzyja stłuszczeniu wątroby.41 

Leki hipoglikemizujące działają na jeden lub więcej de-
fektów patofizjologicznych występujących w cukrzycy typu 2 
lub też modyfikują procesy fizjologiczne związane z łaknie-
niem bądź wchłanianiem, lub wydalaniem składników od-
żywczych. Należy podkreślić, że cukrzyca typu 2 jest chorobą 
niejednorodną pod względem zarówno patogenezy, jak i jej 
przejawów klinicznych, co trzeba brać pod uwagę, ustalając 
optymalną strategię leczenia u poszczególnych chorych.

leczenie hipoglikemizujące

docEloWa glikEmia
W opracowanych przez ADA Standards of Medical Care 
in Diabetes zalecono wartości HbA

1C
 <7,0% u większo-

ści chorych w celu zmniejszenia częstości powikłań mi-
kronaczyniowych.42 Można to osiągnąć, jeżeli średnie  
stężenie glukozy w osoczu wynosi około 8,3-8,9 mmol/l  
(150-160 mg/dl). Byłoby idealnie, gdyby stężenie glukozy 
na czczo i przed posiłkami utrzymywało się <7,2 mmol/l 
(<130 mg/dl), a po posiłkach <10 mmol/l (<180 mg/dl). Bar-
dziej rygorystyczne docelowe wartości HbA

1C
 (np. 6,0-6,5%)  

można rozważać u wybranych chorych (z krótkim czasem 
trwania choroby, znaczną oczekiwaną długością życia, bez 
istotnej choroby układu sercowo-naczyniowego), jeśli można 
to osiągnąć bez istotnej hipoglikemii ani innych niepożąda-
nych następstw leczenia.20,43 Z kolei mniej rygorystyczne do-
celowe wartości HbA

1C
 (np. 7,5-8,0% lub nawet nieco więcej) 

są właściwe u chorych z ciężką hipoglikemią w wywiadzie, 
ograniczoną oczekiwaną długością życia, zaawansowanymi 
powikłaniami, istotnymi chorobami współistniejącymi, 
a także u tych osób, u których osiągnięcie docelowej glikemii 
jest trudne pomimo intensywnej edukacji dotyczącej zaanga-
żowania chorego w leczenie, ponawianego poradnictwa oraz 
stosowania skutecznych dawek wielu leków hipoglikemizują-
cych, w tym insuliny.20,44 

Wyniki wspomnianych prób klinicznych dotyczących ser-
cowo-naczyniowych wyników leczenia cukrzycy typu 2 wska-
zują, że nie każdy odnosi korzyści z intensywnego leczenia 
hiperglikemii. Wynika z tego, że ważna jest indywidualizacja 
celów leczenia.5,34-36 Czynniki, którymi może kierować się kli-
nicysta, ustalając docelowe wartości HbA

1C
 u danego chorego, 

przedstawiono na rycinie 1. Jak wspomniano wcześniej, na-
leży również brać pod uwagę oczekiwania chorego oraz war-
tości, którymi się on kieruje, ponieważ uzyskanie każdego 
stopnia kontroli glikemii wymaga jego aktywnego udziału 

i zaangażowania.19,23,45,46 Każdy przyjęty cel leczenia powinien 
odzwierciedlać porozumienie wypracowane przez chorego 
i lekarza. Ważną pokrewną koncepcją jest to, że łatwość, 
z jaką osiąga się bardziej intensywne cele leczenia, wpływa 
na decyzje terapeutyczne; logiczne, że mniejsze wartości 
docelowe są atrakcyjniejsze, jeśli można je uzyskać, stosując 
mniej złożone schematy leczenia, które nie wywołują żad-
nych działań niepożądanych lub są one jedynie minimalne. 
Co szczególnie ważne, wykorzystywanie liczby chorych na 
cukrzycę, u których osiąga się wartości HbA

1C
 <7,0%, jako 

wskaźnika jakości leczenia, które jest propagowane przez 
różne organizacje opieki zdrowotnej, pozostaje w sprzecznoś- 
ci z naciskiem na indywidualizację celów leczenia.

możliWości tEraPEutycznE
Styl życia
Interwencje mające na celu uzyskanie pożądanych zmian 

indywidualnej aktywności fizycznej i spożycia pokarmów są 
niezwykle ważnymi elementami postępowania w cukrzycy 
typu 2.47,48 U wszystkich chorych należy prowadzić ujednoli-
coną ogólną edukację na temat cukrzycy (indywidualną lub 
grupową, najlepiej według zaakceptowanego schematu), 
koncentrując się zwłaszcza na interwencjach żywieniowych 
oraz znaczeniu zwiększenia aktywności fizycznej. Mimo że 
zachęcanie do terapeutycznych zmian stylu życia jest ważne 
już w momencie rozpoznania choroby, zintegrowaną częścią 
programu leczenia powinno też być okresowo ponawiane 
poradnictwo.

Redukcja masy ciała, uzyskana za pomocą samych zmian 
sposobu odżywiania bądź uzupełniających interwencji far-
makologicznych, lub chirurgicznych, korzystnie wpływa na 
kontrolę glikemii i inne czynniki ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Już umiarkowane zmniejszenie masy ciała (o 5-10%) 
przyczynia się istotnie do poprawy kontroli glikemii. Dlatego 
też zaleca się wyznaczenie celu w postaci zmniejszenia masy 
ciała lub przynajmniej utrzymania jej na stałym poziomie.

Poradnictwo dietetyczne musi być indywidualizowane.49 
Chorych należy zachęcać do spożywania zdrowych produk-
tów żywnościowych, zgodnie z ogólnymi populacyjnymi zale-
ceniami żywieniowymi oraz indywidualnymi preferencjami 
i uwarunkowaniami kulturowymi. Należy kłaść nacisk na 
spożycie produktów o dużej zawartości błonnika (takich jak 
warzywa, owoce, produkty pełnoziarniste i rośliny strącz-
kowe), ubogotłuszczowych produktów mlecznych i świeżych 
ryb. Produkty o dużej wartości energetycznej, w tym bo-
gate w nasycone kwasy tłuszczowe, a także słodkie desery 
i przekąski powinny być spożywane rzadziej i w mniejszych 
ilościach.50-52 Chorzy, którym udaje się ostatecznie zreduko-
wać masę ciała i utrzymać ją na zmniejszonym poziomie, 
osiągają zwykle ten cel dopiero po wielu cyklach zmniej-
szenia i ponownego zwiększenia masy ciała. Zespół opieki 
zdrowotnej powinien więc powstrzymywać się od oceny, ale 
też działać wytrwale, w razie potrzeby powracając często do 
kwestii terapeutycznych zmian stylu życia i zachęcając do 
nich chorego.

Należy propagować jak największą aktywność fizyczną, 
idealnie co najmniej 150 minut umiarkowanej aktywności 
tygodniowo, w tym trening aerobowy, oporowy oraz ćwicze-
nia rozciągające.53 U starszych osób, a także chorych z trud-
nościami w poruszaniu się każdy wzrost aktywności fizycznej 
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przynosi korzyści, o ile jest tolerowany pod względem ser-
cowo-naczyniowym.

W momencie rozpoznania choroby silnie zmotywowanym 
chorym, u których wartość HbA

1C
 jest już bliska docelowej 

(np. <7,5%), można zaproponować próbę samych zmian 
stylu życia przez 3-6 miesięcy, zanim rozpocznie się farma-
koterapię (zwykle metforminą). U chorych z umiarkowaną 
hiperglikemią, a także tych, u których można przewidywać 
nieskuteczność samych zmian stylu życia, bezpośrednio po 
ustaleniu rozpoznania należy rozpocząć podawanie leku hi-
poglikemizującego (również i w tym przypadku zwykle met-
forminy), a później farmakoterapię można modyfikować 
lub może nawet przerwać, jeśli zmiany stylu życia okażą się 
skuteczne.

leki doustne oraz preparaty wstrzykiwane inne niż insulina 
Istotne właściwości leków hipoglikemizujących, które 

odgrywają rolę w wyborze leku lub leków u poszczególnych 
chorych, podsumowano w tabeli. Ostateczne cele kontroli 
glikemii obejmują unikanie ostrych objawów osmotycznych 
hiperglikemii, unikanie gwałtownych zmian stężenia glu-
kozy we krwi, a także prewencję lub opóźnienie rozwoju po-
wikłań cukrzycy bez niekorzystnego wpływu na jakość życia. 
Informacje na temat realizacji tych celów przez poszcze-
gólne leki są niekompletne: uzyskanie odpowiedzi na te py-
tania wymaga długoterminowych, dużych prób klinicznych, 
które w przypadku większości leków nie zostały przeprowa-
dzone. Wpływ na zastępcze wskaźniki kontroli glikemii (np. 
wartość HbA

1C
) zasadniczo odzwierciedla zmiany prawdo-

podobieństwa rozwoju powikłań mikronaczyniowych, ale 
niekoniecznie makronaczyniowych. Zwłaszcza z perspektywy 
chorego kolejnym swoistym celem leczenia może być stabil-
ność kontroli metabolicznej w czasie.

Metformina, będąca pochodną biguanidu, pozostaje 
najpowszechniej stosowanym lekiem pierwszego rzutu 
w leczeniu cukrzycy typu 2. Mechanizm działania metfor-
miny polega głównie na zmniejszaniu wytwarzania glukozy 
w wątrobie.54,55 Lek ten uważa się zasadniczo za neutral-
nie wpływający na masę ciała podczas długotrwałego sto-
sowania, a ponadto nie zwiększa on ryzyka hipoglikemii. 
Stosowanie metforminy wiąże się początkowo z objawami 
niepożądanymi ze strony przewodu pokarmowego. Wśród 
środków ostrożności zaleca się też unikanie leku u chorych 
zagrożonych kwasicą mleczanową (np. z zaawansowaną nie-
wydolnością nerek bądź uzależnionych od alkoholu), która 
jest rzadkim powikłaniem leczenia. Jak zauważono wyżej, 
metformina może przynosić pewne korzyści sercowo-naczy-
niowe, ale dane z prób klinicznych nie są zbyt mocne.

Najstarszą klasą leków doustnych są pochodne sulfonylo-
mocznika, które zwiększają wydzielanie insuliny. Mechanizm 
stymulowania uwalniania insuliny przez te leki polega na za-
mykaniu kanałów potasowych zależnych od ATP w błonach 
komórek b.56 Pochodne sulfonylomocznika skutecznie kon-
trolują stężenie glukozy we krwi, ale ich stosowanie wiąże 
się z niewielkim zwiększeniem masy ciała oraz ryzykiem 
hipoglikemii. W przeprowadzonych badaniach wykazano 
ponadto występowanie wtórnej nieskuteczności leczenia 
z częstością, która może być większa niż w przypadku innych 
leków, co przypisuje się nasileniu dysfunkcji wysp.57 Krócej 
działające leki zwiększające wydzielanie insuliny, meglity-
nidy (lub glinidy), stymulują uwalnianie insuliny za pośred-

nictwem podobnych mechanizmów, ale ich stosowanie może 
wiązać się z mniejszym ryzykiem hipoglikemii.58 Wymagają 
one jednak częstszego dawkowania.

Tiazolidynediony (TZD) są aktywatorami receptorów 
aktywowanych przez proliferatory peroksysomów typu g 
(PPAR-g),59 które zwiększają insulinowrażliwość mięśni 
szkieletowych i zmniejszają wytwarzanie glukozy w wątro-
bie.54,55 Leki te nie zwiększają ryzyka hipoglikemii, a ich 
skuteczność może utrzymywać się dłużej niż pochodnych sul-
fonylomocznika i metforminy.57 Pioglitazon wykazał niewielki 
korzystny wpływ na incydenty sercowo-naczyniowe oceniane 
jako drugorzędowy punkt końcowy w dużej próbie klinicznej 
z udziałem chorych z jawną chorobą makronaczyniową.60 
Inny lek z tej grupy, rozyglitazon, nie jest już powszechnie 
dostępny ze względu na obawy o zwiększone ryzyko zawału 
mięśnia sercowego.61 Pioglitazon został ostatnio powiązany 
z możliwością wzrostu ryzyka raka pęcherza moczowego.62 
Do uznanych działań niepożądanych tiazolidynedionów na-
leżą: przyrost masy ciała, retencja płynów prowadząca do 
obrzęków i/lub niewydolności serca u predysponowanych 
osób, a także zwiększone ryzyko złamań kości.57,60 

Ostatnio wprowadzono leki, których działanie wiąże się 
z układem inkretyn.63 Wstrzykiwane preparaty agonistów 
receptora GLP-1 naśladują działanie endogennego GLP-1, 
stymulując w ten sposób wydzielanie insuliny przez trzustkę 
zależne od glukozy, hamując wydzielanie przez nią gluka-
gonu, spowalniając opróżnianie żołądka i zmniejszając łak-
nienie. Główną zaletą tych leków jest redukcja masy ciała, 
która u większości chorych jest niewielka, ale u niektórych 
może być istotna. Ograniczającymi działaniami niepożąda-
nymi są nudności i wymioty, zwłaszcza w początkowym okre-
sie leczenia. Nierozstrzygnięte pozostają obawy dotyczące 
zwiększonego ryzyka zapalenia trzustki. Doustne inhibitory 
dipeptydylopeptydazy typu 4 (dipeptidyl peptidase 4, DPP-4) 
zwiększają stężenie aktywnych postaci GLP-1 i GIP w krwio-
biegu.64 Wydaje się, że ich główne działanie polega na re-
gulacji wydzielania insuliny i glukagonu. Leki te neutralnie 
wpływaja na masę ciała. Typowo żadna z klas leków działa-
jących na układ inkretyn sama nie wywołuje hipoglikemii.

Do leków, które w Stanach Zjednoczonych i Europie są 
stosowane rzadko, należą inhibitory a-glukozydazy, które 
opóźniają wchłanianie węglowodanów w jelicie,65 oraz kole-
sewelam, lek wiążący kwasy żółciowe, którego mechanizm 
działania hipoglikemizującego jest słabo poznany, ale który 
przynosi też dodatkową korzyść w postaci zmniejszania stę-
żenia cholesterolu LDL.66 Zarówno inhibitory a-glukozydazy, 
jak i kolesewelam wywołują objawy niepożądane ze strony 
przewodu pokarmowego, w tym głównie wzdęcia podczas 
stosowania inhibitorów a-glukozydazy oraz zaparcia podczas 
stosowania kolesewelamu. Agonista dopaminy, bromokryp-
tyna, jest dostępny jako lek hipoglikemizujący tylko w Sta-
nach Zjednoczonych.67 Jego mechanizm działania i dokładna 
rola są niejasne. Agonista amyliny, pramlintyd, jest typowo 
zarezerwowany dla chorych intensywnie leczonych insuliną, 
zwykle chorych na cukrzycę typu 1. Lek ten zmniejsza po-
posiłkowe wzrosty glikemii przez hamowanie wydzielania 
glukagonu i spowalnianie opróżniania żołądka.68 

Uważa się, że skuteczność działania hipoglikemizującego 
środków farmakologicznych innych niż insulina jest duża 
w przypadku metforminy, pochodnych sulfonylomocznika, 
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tiazolidynedionów oraz agonistów GLP-1 (oczekiwane zmniej-
szenie wartości HbA

1C
 o blisko 1-1,5%),1,69,70 natomiast na ogół 

mniejsza w przypadku meglitynidów, inhibitorów DPP-4, 
inhibitorów a-glukozydazy, kolesewelamu i bromokryptyny 
(oczekiwane zmniejszenie wartości HbA

1C
 o około 0,5-1,0%). 

Starsze leki były jednak typowo oceniane u uczestników prób 
klinicznych, u których wartość HbA

1C
 była początkowo więk-

sza, co wiąże się ze znaczniejszym zmniejszeniem glikemii 
podczas leczenia niezależnie od tego, jakie stosuje się leki. 
W bezpośrednich badaniach porównawczych ewentualne róż-
nice wpływu na kontrolę glikemii są małe. Dlatego też wybór 
leku podyktowany jest często koniecznością brania pod uwagę 
czynników zależnych od chorego oraz swoistych właściwości 
poszczególnych preparatów, takich jak częstotliwość dawko-
wania, profil działań niepożądanych, koszt oraz inne korzyści.

insulina
Ze względu na postępującą dysfunkcję komórek b, która 

charakteryzuje cukrzycę typu 2, często konieczne jest za-
stępcze leczenie insuliną.71 Należy podkreślić, że u większości 
chorych zostaje zachowane pewne endogenne wydzielanie in-
suliny, nawet w późnych stadiach choroby. W rezultacie typowo 
nie ma potrzeby stosowania bardziej złożonych i intensywnych 
strategii leczenia, które wykorzystuje się w cukrzycy typu 1.72 

Teoretycznie zasada stosowania insuliny polega na uzy-
skaniu takiego profilu glikemii, który jest jak najbardziej 
zbliżony do prawidłowego, ale bez niemożliwego do zaak-
ceptowania przyrostu masy ciała lub występowania hipogli-
kemii.73 Jako początkowe leczenie dołącza się typowo tylko 
insulinę podstawową, chyba że u chorego występuje znaczna 
hiperglikemia i/lub nasilone objawy kliniczne.74 Insulina pod-
stawowa zapewnia stosunkowo stałą podaż insuliny w ciągu 
dnia i nocy, głównie w celu kontroli stężenia glukozy we krwi 
przez hamowanie wytwarzania glukozy w wątrobie między 
posiłkami oraz podczas snu. Można w tym celu stosować 
zarówno preparaty o pośrednim czasie działania (insulina 
izofanowa, czyli NPH [neutral protamine Hagedorn]), jak 
i preparaty długo działające (insulina glargina [ludzka insu-
lina A21Gly,B31Arg,B32Arg] lub detemir [ludzka insulina 
(e-tetradekanoil)B29Lys,desB30]. Stosowanie tych dwóch 
ostatnich preparatów wiąże się z nieco mniejszym ryzykiem 
hipoglikemii w nocy (insuliny glargina i detemir) w porów-
naniu z insuliną izofanową, a być może również nieco mniej-
szym przyrostem masy ciała (insulina detemir), ale leki te 
są droższe.75,76 Warto zauważyć, że dawkowanie tych dwóch 
analogów stosowanych jako insulina podstawowa może się 
różnić, ponieważ w większości porównawczych prób kli-
nicznych stwierdzono większe przeciętne zapotrzebowanie 
(w jednostkach) na insulinę detemir.77 

Mimo że większość chorych na cukrzycę typu 2, którzy wy-
magają podawania insuliny, można skutecznie leczyć za po-
mocą samej insuliny podstawowej, ze względu na postępujące 
zmniejszanie się zdolności wydzielania insuliny niektórzy cho-
rzy będą wymagali podawania krócej działających preparatów 
insuliny w porach posiłków. Typowo stosuje się wtedy analogi 
insuliny o szybkim działaniu, insulinę lispro (ludzka insulina 
B28Lys,B29Pro), insulinę aspart (ludzka insulina B28Asp) 
lub insulinę glulizynę (ludzka insulina B3Lys,B29Glu), które 
mogą być podawane tuż przed posiłkiem. Umożliwiają one 
lepszą kontrolę glikemii poposiłkowej niż tańsza ludzka in-
sulina krótko działająca, której profil farmakokinetyczny 

powoduje, że w tych warunkach jest ona mniej atrakcyjnym 
rozwiązaniem.

Najlepiej gdy schemat leczenia insuliną jest opracowywany 
indywidualnie dla danego chorego, aby dopasować podaż in-
suliny do jego sposobu odżywiania oraz aktywności fizycznej, 
a także przeważających trendów glikemii, które ujawnia samo-
dzielne monitorowanie prowadzone przez chorego. Przewidy-
wane działanie hipoglikemizujące powinno zostać zestawione 
z wygodą leczenia, a podczas planowania leczenia należy rów-
nież uwzględniać jego swoiste indywidualne cele (ryc. 1).

Konieczna jest odpowiednia edukacja chorego w kwe-
stiach monitorowania stężenia glukozy, techniki wstrzykiwa-
nia insuliny, przechowywania leku, rozpoznawania i leczenia 
hipoglikemii, a także zasad postępowania w przypadku wy-
stąpienia innej ostrej choroby. Tam, gdzie taki personel jest 
dostępny, nieocenione usługi w tym zakresie mogą oddać 
dyplomowani instruktorzy diabetologiczni.

StratEgiE Wdrażania lEczEnia
Początkowa farmakoterapia 
Zasadniczo panuje zgodność poglądów, że preferowanym 

i najbardziej efektywnym kosztowo pierwszym lekiem jest 
metformina, jeśli nie ma przeciwwskazań do jej stosowania 
i jest dobrze tolerowana42 (ryc. 2 oraz uzupełniające ryciny 
w dodatku internetowym). Podawanie tego leku rozpoczyna 
się w momencie rozpoznania cukrzycy lub wkrótce po usta-
leniu tego rozpoznania, zwłaszcza u chorych, u których 
sama interwencja z zakresu zmian stylu życia nie spowo-
dowała osiągnięcia docelowej wartości HbA

1C
 lub też jest 

mało prawdopodobne, aby przyniosła ona taki rezultat. 
Ze względu na częste objawy niepożądane ze strony prze-
wodu pokarmowego podawanie metforminy należy roz-
poczynać od małej dawki, którą następnie się stopniowo 
zwiększa. U chorych z początkową dużą wartością HbA

1C
 

(np. ≥9,0%) mało prawdopodobne jest, aby monoterapia 
umożliwiła uzyskanie docelowej prawie prawidłowej gli-
kemii. W takich okolicznościach uzasadnione może więc 
być rozpoczęcie leczenia od podawania od razu kombina-
cji dwóch leków innych niż insulina lub też nawet samej 
insuliny.78 Jeżeli u chorego stwierdza się istotne objawy hi-
perglikemii i/lub bardzo znacznie zwiększone stężenie glu-
kozy w osoczu (np. <16,7-19,4 mmol/l [>300-350 mg/dl])  
bądź wartość HbA

1C
 (np. ≥10,0-12,0%), należy zdecydowanie 

rozważyć stosowanie insuliny od samego początku. Takie le-
czenie jest konieczne wtedy, gdy stwierdza się cechy wzmo-
żonego katabolizmu lub, rzecz jasna, wykazana zostanie 
ketonuria, która odzwierciedla głęboki niedobór insuliny. 
Jeśli nie ma danych wskazujących na cukrzycę typu 1, po 
ustąpieniu objawów klinicznych oraz toksycznych skutków 
hiperglikemii i ustabilizowaniu stanu metabolicznego cho-
rego możliwe będzie częściowe lub całkowite odstawienie in-
suliny i zastąpienie jej lekami hipoglikemizującymi innymi 
niż insulina, być może w kombinacji.

Jeżeli niemożliwe jest zastosowanie metforminy, można 
wybrać inny lek doustny, taki jak pochodna sulfonylomocz-
nika, glinid, pioglitazon lub inhibitor DPP-4. W spora-
dycznych przypadkach, w których zmniejszenie masy ciała 
uważa się za niezbędny aspekt leczenia, przydatne może być 
początkowe leczenie agonistą receptora GLP-1. Rzadziej 
stosowane leki (inhibitory a-glukozydazy, kolesewelam, 

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie



Tom 9 Nr 3, 2012 | Diabetologia po Dyplomie   17

 LEczENIE hIPERgLIkEMII W cukRzycy TyPu 2

bromokryptyna) również mogą być rozważane u wybranych 
chorych, jeśli są dostępne, ale ich niezbyt silne działanie hi-
poglikemizujące i profil działań niepożądanych powodują, 
że są mniej atrakcyjne. Ważną rolę w wyborze leku powinny 
odgrywać swoiste preferencje chorych, ich charakterystyka, 
podatność na działania niepożądane oraz potencjał przyro-
stu masy ciała i występowania hipoglikemii.20,21 (Patrz ryciny 
w dodatku internetowym, które stanowią adaptacje ryciny 2, 
odnoszące się do szczególnych grup chorych).

Przechodzenie do terapii dwulekowej
Na rycinie 2 (oraz rycinach w dodatku internetowym) 

przedstawiono również potencjalne sekwencje intensyfikacji 
leczenia hipoglikemizującego po zastosowaniu metforminy. 
Jeżeli monoterapia nie pozwala na osiągnięcie lub utrzyma-
nie docelowych wartości HbA

1C
 w ciągu około 3 miesięcy, na-

stępnym krokiem jest dołączenie drugiego leku doustnego, 
agonisty receptora GLP-1 lub insuliny  podstawowej.5,10 Na-
leży podkreślić, że im większe wartości HbA

1C
, tym bardziej 

prawdopodobne jest, że potrzebna będzie insulina. Zasto-
sowanie każdego drugiego leku wiąże się typowo z dalszym 
zmniejszeniem wartości HbA

1C
 o przeciętnie 1%.70,79 Jeżeli 

nie wykazano klinicznie istotnego zmniejszenia glikemii 
(tj. chory nie odpowiedział na leczenie), po dokonaniu oceny, 
czy przepisane leczenie jest rzeczywiście stosowane, należy 
odstawić wybrany lek i zastąpić go innym, mającym odmienny 
mechanizm działania. Ponieważ dostępnych jest bardzo nie-
wiele długoterminowych prób klinicznych, w których doko-
nano porównawczej oceny skuteczności leczenia, nie można 
sformułować jednoznacznych zaleceń dotyczących tego, który 
lek najlepiej łączyć z metforminą. U każdego chorego należy 
więc rozważyć zalety i wady poszczególnych leków (tabela).

Stosowanie niektórych leków hipoglikemizujących 
prowadzi do przyrostu masy ciała. Może to wiązać się 
z pogorszeniem wskaźników insulinooporności oraz zwięk-
szeniem ryzyka sercowo-naczyniowego. Wyjątkiem mogą 
być tiazolidynediony,57 ponieważ przyrost masy ciała podczas 
stosowania tej klasy leków wiąże się ze zmniejszeniem insu-
linooporności. Chociaż nie ma zgodnych dowodów, że wzrost 
masy ciała tego rzędu, jaki obserwuje się podczas stosowania 
niektórych leków, prowadzi do istotnego wzrostu ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, należy unikać niepotrzebnego przyrostu 
masy ciała przez optymalny dobór leków i ich dawek.

W przypadku wszystkich leków należy również brać pod 
uwagę ich ogólną tolerancję. Nawet sporadycznie występu-
jąca hipoglikemia może mieć katastrofalne następstwa, jeśli 
będzie ciężka, lub też jest po prostu nieprzyjemna dla cho-
rego, gdy ma niewielkie nasilenie.81 Objawy niepożądane ze 
strony przewodu pokarmowego mogą być tolerowane przez 
niektórych, ale nie wszystkich chorych. Retencja płynów 
może być problemem klinicznym lub zaledwie estetycz-
nym.83 Ryzyko złamań kości może być szczególnym proble-
mem u kobiet po menopauzie.57 

Należy pamiętać, że w wielu sytuacjach ważnym aspektem 
decydującym o wyborze leków hipoglikemizujących są koszty 
leczenia. Jeżeli zasoby są ograniczone, należy wybierać tańsze 
leki. Trzeba jednak zwracać również uwagę na działania nie-
pożądane i wszelkie niezbędne sposoby monitorowania, które 
także mogą generować koszty. Co więcej, zapobieganie odle-
głym powikłaniom spowoduje prawdopodobnie zmniejszenie 
długoterminowych wydatków związanych z chorobą.

Przechodzenie do terapii trójlekowej 
W niektórych badaniach wykazano korzyści z dołączania 

trzeciego leku innego niż insulina do kombinacji dwóch, 
która nie pozwoliła jeszcze – lub już nie pozwala – na osią-
gnięcie docelowej glikemii.83-86 Nie jest jednak zaskakujące, 
że na tym etapie leczenia najlepszą odpowiedź uzyskuje się 
zwykle po podaniu insuliny. Co więcej, ponieważ cukrzyca 
wiąże się z postępującą utratą komórek b, wielu chorych, 
zwłaszcza chorujących od dawna, będzie w końcu wymagało 
zastosowania insuliny, która powinna być preferowana wtedy, 
gdy stopień hiperglikemii (np. wartość HbA

1C
 ≥8,5%) powo-

duje, iż jest mało prawdopodobne, aby kolejny lek inny niż 
insulina przyniósł wystarczające korzyści.87 Jeżeli próbuje się 
terapii trójlekowej bez użycia insuliny, chory powinien być 
ściśle monitorowany, a w przypadku nieskuteczności takiego 
leczenia należy niezwłocznie ponownie rozważyć zasadność 
wybranego sposobu postępowania. Należy przede wszystkim 
unikać utrzymywania się niekontrolowanej hiperglikemii 
przez wiele miesięcy.

Jeśli stosuje się kombinację trzech leków, zasadnicze zna-
czenie ma, rzecz jasna, łączenie leków o uzupełniających się 
mechanizmach działania (ryc. 2 i ryciny w dodatku inter-
netowym). Zwiększanie liczby leków zwiększa również po-
tencjał działań niepożądanych i interakcji leków, powoduje 
wzrost kosztów leczenia, a także niekorzystnie wpływa na 
przestrzeganie zaleceń terapeutycznych przez chorych. Na-
leży omawiać z chorym uzasadnienie zastosowania każdego 
nowego leku, wynikające z tego korzyści, a także działania 
niepożądane. Kliniczna charakterystyka chorych, u których 
istnieje większe lub mniejsze prawdopodobieństwo odpo-
wiedzi na określone kombinacje leków, nie została niestety 
dobrze zdefiniowana.

 Przechodzenie do leczenia insuliną i zwiększanie dawek  
insuliny
Większość chorych jest niechętnie nastawiona do per-

spektywy rozpoczęcia leczenia wstrzyknięciami, ale jeżeli 
lekarz uważa, że taka zmiana terapii jest ważna, to przez 
odpowiednie zachęty i edukację można zwykle przezwyciężyć 
tę niechęć. Podawanie insuliny zaczyna się typowo od małej 
dawki (np. 0,1-0,2 j./kg/24 h), chociaż u chorych z cięższą 
hiperglikemią zasadne są większe dawki (0,3-0,4 j./kg/24 h). 
Najwygodniejszą strategią jest pojedyncze wstrzyknięcie in-
suliny podstawowej, którego pora zależy od aktywności cho-
rego i ogólnego profilu glikemii (ryc. 3).

Mimo że szczegółowe instrukcje dotyczące dawkowania 
insuliny wykraczają poza zakres tematyki niniejszego sta-
nowiska, większość chorych można nauczyć samodzielnego 
intensyfikowania leczenia na podstawie jednego z kilku  
algorytmów, z których każdy zasadniczo polega na niewiel-
kim zwiększaniu dawki insuliny w przypadku utrzymywania 
się hiperglikemii.74,76,88 Na przykład rozsądnym podejściem 
jest dodawanie raz lub dwa razy w tygodniu 1-2 jednostek 
(lub zwiększenie dawki o 5-10% u chorych otrzymujących 
już większe dawki insuliny) do dawki dobowej, jeśli stęże-
nie glukozy na czczo przewyższa uzgodniony cel leczenia.89 
Kiedy glikemia jest już bliska wartościom docelowym, 
zwiększanie dawki powinno być mniejsze lub dokonywane 
rzadziej. W przypadku wystąpienia hipoglikemii wskazane 
jest zmniejszenie dawki. W okresie ustalania dawki insuliny 
konieczny może być częsty kontakt z lekarzem (telefonicz-
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rycina 2. leczenie hipoglikemizujące w cukrzycy typu 2: ogólne zalecenia. Potencjalne sekwencje leczenia hipoglikemizującego 
przedstawiono kolejno od góry do dołu ryciny. u większości chorych zaczyna się od zmian stylu życia, w momencie rozpoznania lub 
wkrótce po nim dołączając metforminę w monoterapii (chyba że występują wyraźne przeciwwskazania do stosowania tego leku). Jeżeli po 
około 3 miesiącach leczenia nie osiągnięto docelowej wartości Hba

1c
, należy rozważyć jedną z pięciu możliwości leczenia w połączeniu 

z metforminą: pochodną sulfonylomocznika, tiazolidynedion, inhibitor dipeptydylopeptydazy typu 4 (dPP-4), agonistę receptora peptydu 
glukagonopodobnego typu 1 (glP-1) lub insulinę podstawową (kolejność na schemacie odzwierciedla historyczną kolejność wprowadzania 
tych klas leków oraz drogę ich podawania, natomiast nie ma wskazywać żadnych konkretnych preferencji). Wybór zależy od charakterystyki 
chorego oraz leku, a nadrzędnym celem jest poprawa kontroli glikemii przy jednoczesnej minimalizacji działań niepożądanych. W wyborze 
możliwości leczenia pomocne może być wspólne podejmowanie decyzji z chorym. na rycinie przedstawiono leki powszechnie stosowane 
w Stanach zjednoczonych i/lub Europie. zamiast pochodnych sulfonylomocznika można stosować szybko działające leki zwiększające 
wydzielanie insuliny (meglitynidy). inne leki, których nie przedstawiono na rycinie (inhibitory a-glukozydazy, kolesewelam, agoniści 
dopaminy, pramlintyd) mogą być stosowane wtedy, gdy są dostępne, u wybranych chorych, ale charakteryzują się niezbyt dużą 
skutecznością i/lub ograniczającymi działaniami niepożądanymi. u chorych nietolerujących metforminy lub z przeciwwskazaniami do jej 
stosowania należy wybrać początkowy lek spośród innych wymienionych klas i postępować analogicznie. W takich okolicznościach, mimo 
że zasadniczo nie ma opublikowanych prób klinicznych odnoszących się do tej kwestii, rozsądne jest rozważenie kombinacji trzech leków 
innych niż metformina. insulina będzie prawdopodobnie skuteczniejsza niż większość innych leków jako leczenie trzeciego rzutu, zwłaszcza 
jeśli wartość Hba

1c
 jest bardzo duża (np. ≥9,0%). Schemat leczenia powinien obejmować podawanie insuliny podstawowej, zanim 

przejdzie się do bardziej złożonych schematów leczenia insuliną (ryc. 3). Przerywana strzałka po lewej stronie ryciny wskazuje możliwość 
szybszego przejścia od kombinacji dwóch leków bezpośrednio do podawania insuliny w wielu dawkach w ciągu doby u chorych z ciężką 
hiperglikemią (np. wartość Hba

1c
 ≥10,0-12,0%). dPP-4-i – inhibitor dipeptydylopeptydazy typu 4; glP-1-ra – agonista receptora peptydu 

glukagonopodobnego typu 1; Hba
1c

 – hemoglobina a
1c

; HF – niewydolność serca; Su – pochodna sulfonylomocznika;  

Jeśli leczenie skojarzone obejmujące insulinę podstawową nie pozwoliło po 3-6 miesiącach na osiągnięcie 
docelowej wartości HbA

1c
, należy przejść do bardziej złożonego schematu leczenia insuliną,  

zwykle w połączeniu z jednym lub dwoma lekami innymi niż insulina:

Jeśli to potrzebne do osiągnięcia indywidualnie ustalonej docelowej wartości HbA
1c

, po około 3 miesiącach przejść 
do kombinacji trzech leków (kolejność na rycinie nie ma oznaczać żadnych konkretnych preferencji):

Jeżeli jest to potrzebne do osiągnięcia indywidualnie ustalonej docelowej wartości HbA
1c

, po około 3 miesiącach 
przejść do kombinacji dwóch leków (kolejność na rycinie nie ma oznaczać żadnych konkretnych preferencji):

Metformina  Metformina  Metformina  Metformina  Metformina  
+ + + + +

Metformina  Metformina  Metformina  Metformina  Metformina  
+ + + + +

 Pochodna Tiazolidynedion Inhibitor DPP-4 Agonista receptora Insulina (zwykle 
 sulfonylomocznikab   gLP-1 podstawowa)

Skuteczność (↓ HbA
1c

) Duża Duża Pośrednia Duża Największa
Ryzyko hipoglikemii Umiarkowane Małe Małe Małe Duże
Masa ciała Zwiększenie Zwiększenie Brak wpływu Zmniejszenie Zwiększenie 
Działania niepożądane Hipoglikemiac Obrzęki, HF,  Rzadkoc z przewodu hipoglikemiac  
  złamaniac  pokarmowegoc

Koszt Mały Duży Duży Duży Zmienny

 Pochodna Tiazolidynedion Inhibitor DPP-4 Agonista receptora Insulina (zwykle 
 sulfonylomocznikab   gLP-1 podstawowa)
 + + + + +

Początkowa metformina 
monoterapia

Połączenia 
dwóch lekówa

Połączenia 
trzech leków

 
 insulinae (wiele dawek w ciągu doby) 

Skuteczność (↓ Hb
A1c

)  ............................................................................... Duża  ........................................................................................
Ryzyko hipoglikemii  ................................................................................... Małe  ........................................................................................
Masa ciała  ............................................................................................... Brak wpływu/spadek...................................................................
Działania niepożądane  ............................................................................... Z przewodu pokarmowego /kwasica mleczanowa ...........................
koszt  ....................................................................................................... Mały  ........................................................................................  

zdrowe odżywianie się, kontrola masy ciała, zwiększona aktywność fizyczna

lub

lub

lub

lub

lub

lub

lub

lub

lub

lub

lub

lub

bardziej złożone 
schematy leczenia 
insuliną
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nie lub za pomocą poczty elektronicznej). Lekarze mogą 
również, rzecz jasna, sami zwiększać dawkę insuliny pod-
stawowej, ale to wymagałoby intensywniejszych kontaktów 
z chorym, niż jest to typowo możliwe w warunkach rutynowej 
praktyki klinicznej. W tej fazie leczenia oczywiste znaczenie 
ma codzienne samodzielne monitorowanie glikemii przez 
chorego. Kiedy zostanie dobrana stabilna dawka insuliny, 
częstość monitorowania powinna zostać zweryfikowana.90 

W przypadku występowania istotnych poposiłkowych 
wzrostów glikemii (np. do >10,0 mmol/l [180 mg/dl]) na-
leży rozważyć zastosowanie dodatkowych dawek insuliny 
w porach posiłków. Na taką potrzebę wskazuje sytuacja, 
kiedy stężenie glukozy na czczo osiągnęło już wartości do-
celowe, ale wartości HbA

1C
 pozostają większe od docelowych 

po 3-6 miesiącach zwiększania dawki insuliny podstawowej.91 
To samo dotyczy sytuacji, w której w trakcie zwiększania 
dawki insuliny podstawowej dochodzi do znacznych spad-
ków stężenia glukozy w nocy lub między posiłkami. W takim 
przypadku równolegle z wprowadzeniem insuliny w porze 
posiłków trzeba zmniejszyć dawkę insuliny podstawowej. 
Chociaż dawkę insuliny podstawowej ustala się głównie na 
podstawie stężenia glukozy na czczo, zasadniczo niezależnie 
od tego, jak duża jest łączna dobowa dawka insuliny, lekarze 
powinni pamiętać, że potrzeba podawania insuliny w porach 
posiłków staje się tym bardziej prawdopodobna, im bardziej 
jej dawka dobowa przekracza 0,5 j./kg, szczególnie gdy zbliża 
się do 1 j./kg. Celem podawania insuliny w porach posiłków 
jest ograniczenie poposiłkowych wzrostów stężenia glukozy, 
które u niektórych osób mogą być bardzo duże, co jest przy-
czyną złej kontroli glikemii w ciągu dnia. Cel ten można osią-
gnąć jedną z dwóch metod.

Najdokładniejszym i najbardziej elastycznym sposobem 
kontrolowania poposiłkowych wzrostów glikemii jest leczenie 
dawką podstawową oraz bolusami w porach posiłków (basal-
-bolus), które polega na dołączeniu do uprzednio stosowanej 
insuliny podstawowej szybko działającego analogu insuliny po-
dawanego przed posiłkami. Jednym ze sposobów stopniowego 
wprowadzania takiego leczenia jest dodanie dawki insuliny 
przed posiłkiem odpowiedzialnym za największy wzrost glike-
mii w ciągu dnia – typowo jest to posiłek o największej zawar-
tości węglowodanów, czyli często, chociaż nie zawsze, posiłek 
wieczorny [w Polsce będzie to raczej obiad – przyp. tłum.].92 
Następnie można dodać drugie wstrzyknięcie przed posił-
kiem wywołującym drugi co do wielkości wzrost glikemii (czę-
sto śniadanie). Na koniec można dodać trzecie wstrzyknięcie 
przed najmniejszym posiłkiem (często lunch).93 Rzeczywista 
poprawa glikemii po zastosowaniu tego bardziej skompli-
kowanego schematu leczenia w porównaniu z podawaniem 
samej insuliny podstawowej jest u typowych chorych na ogół 

dość niewielka.92 Także i w tym przypadku podstawowe zna-
czenie ma zatem indywidualizacja leczenia, z uwzględnieniem 
stopnia hiperglikemii, któremu zamierza się przeciwdziałać, 
a także ogólnego stanu chorego. Należy podkreślić, że kiedy 
stosuje się takie bardziej zaawansowane schematy leczenia 
w celu optymalizacji kontroli glikemii, szczególnie pomocne 
w ustalaniu dawek insuliny mogą być dane uzyskane podczas 
samodzielnego monitorowania glikemii przez chorych.

Druga, być może wygodniejsza, ale zarazem mniej elastyczna 
metoda polega na stosowaniu fabrycznych mieszanek insulin, 
czyli preparatów łączących w stałych proporcjach insulinę 
o pośrednim czasie działania oraz krótko działającą lub szybko 
działający analog insuliny. Tradycyjnie takie preparaty podaje 
się dwa razy na dobę, przed posiłkiem porannym i wieczornym. 
Zasadniczo rzecz biorąc, w porównaniu z samą insuliną pod-
stawową mieszanki insulin powodują większy spadek wartoś- 
ci HbA

1C
, ale często za cenę nieco częstszego występowania 

hipoglikemii oraz przyrostu masy ciała.94 Do wad mieszanek 
należy niemożność oddzielnego modyfikowania dawek kró-
cej i dłużej działającego składnika preparatu. Ta strategia 
jest więc mniej elastyczna, ale może być właściwa u niektó-
rych chorych odżywiających się regularnie i wymagających 
uproszczonego schematu leczenia, a podawanie samej insu-
liny podstawowej jest u nich niewystarczające.92,93 (Starszą 
i rzadziej stosowaną odmianą tej strategii dwóch wstrzyk-
nięć w ciągu dnia jest metoda łączenia oddzielnych prepa- 
ratów insuliny [split-mixed], polegająca na samodzielnym 
mieszaniu przez chorego stałej ilości insuliny o pośrednim cza-
sie działania ze zmienną ilością krótko działającej lub szybko 
działającego analogu insuliny. Zapewnia to większą elastycz-
ność dawkowania.)

Główne wnioski wynikające z dziesiątków porównawczych 
prób klinicznych, w których stosowano insulinę w cukrzycy 
typu 2, są następujące:
1. Każde leczenie insuliną powoduje zmniejszenie stężenia 

glukozy i wartości HbA
1C

.
2. Stosowanie wszystkich insulin wiąże się z pewnym przyro-

stem masy ciała i pewnym ryzykiem hipoglikemii.
3. Im większe dawki i bardziej intensywne leczenie, tym 

mniejsze wartości HbA
1C

, ale często jednocześnie większe 
prawdopodobieństwo zdarzeń niepożądanych.

4. Zasadniczo długo działające analogi insuliny zmniejszają 
częstość występowania nocnej hipoglikemii, a szybko dzia-
łające analogi insuliny zmniejszają poposiłkowe wzrosty 
glikemii w porównaniu z analogicznymi preparatami in-
sulin ludzkich (insulina izofanowa i krótko działająca), ale 
na ogół nie prowadzi to do klinicznie istotnego zmniejsze-
nia wartości HbA

1C
.

Kiedy dołącza się insulinę podstawową, często kontynuuje 

tzd – tiazolidynedion. arozważyć rozpoczęcie leczenia od razu od tego etapu u chorych z bardzo dużymi wartościami Hba
1c

 (np. ≥9,0%). 
brozważyć szybko działające leki zwiększające wydzielanie insuliny inne niż pochodne sulfonylomocznika (meglitynidy) u chorych 
odżywiających się nieregularnie lub z późną hipoglikemią poposiłkową podczas leczenia pochodną sulfonylomocznika. cPatrz dodatkowe 
potencjalne działania niepożądane i zagrożenia w tabeli pod „Wady”. dzwykle insulina podstawowa (izofanowa [nPH], glargina, detemir) 
w połączeniu z lekami innymi niż insulina. eStosowanie niektórych leków innych niż insulina można kontynuować po zastosowaniu insuliny 
(patrz tekst). Szczegółowe informacje na temat schematów leczenia insuliną – patrz rycina 3. należy rozważyć rozpoczęcie leczenia od razu 
od tego etapu u chorych z ciężką hiperglikemią (stężenie glukozy ≥16,7-19,4 mmol/l [≥300-350 mg/dl]; wartość Hba

1c
 ≥10,0-12,0%) oraz 

cechami nasilonego katabolizmu (zmniejszenie masy ciała, ketoza itd.).
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się leczenie metforminą, a przeprowadzone badania dowodzą, 
że takie połączenie wiąże się z mniejszym przyrostem masy 
ciała.95 Wydaje się natomiast, że leki zwiększające wydziela-
nie insuliny nie powodują dodatkowego zmniejszenia wartości 
HbA

1C
 ani nie zapobiegają hipoglikemii czy przyrostowi masy 

ciała, kiedy już rozpocznie się leczenie insuliną, zwłaszcza po 
ustaleniu odpowiedniej, stabilnej dawki insuliny. Kiedy wpro-
wadza się insulinę podstawową, kontynuacja stosowania leku 
zwiększającego wydzielanie insuliny może pozwolić na mini-
malizację początkowego pogorszenia kontroli glikemii. Należy 
jednak unikać leków zwiększających wydzielanie insuliny, jeśli 
stosuje się już dawki insuliny w porach posiłków. Dawkę tia-
zolidynedionu należy zmniejszyć (lub w ogóle przerwać poda-
wanie tego leku) w celu uniknięcia obrzęków i nadmiernego 
przyrostu masy ciała, chociaż u niektórych osób z dużym za-
potrzebowaniem na insulinę wynikającym z ciężkiej insulino-

oporności te leki uwrażliwiające tkanki na działanie insuliny 
mogą być bardzo pomocne, zmniejszając wartość HbA

1C
 oraz 

wymaganą dawkę insuliny.96 Obecnie gromadzone są dane na 
temat możliwości poprawy kontroli glikemii przez łączenie 
leków działających na układ inkretyn z insuliną podstawową 
i wydaje się, że u niektórych chorych połączenia z agonistami 
receptora GLP-1 mogą być pomocne.97,98 Także i w tym przy-
padku należy jednak dokładnie rozważyć koszty tych bardziej 
złożonych schematów skojarzonego leczenia.

inne czynniki

WiEk
U starszych osób (w wieku >65-70 lat) często występuje bar-
dziej zaawansowana miażdżyca, upośledzona czynność nerek 

Insulina podstawowa  
+ 1 wstrzyknięcie  
szybko działającej  
(w porze posiłku)

Insulina podstawowa  
+ ≥2 wstrzyknięcia  
szybko działającej  
(w porze posiłku)

Mieszanka insulin  
dwa razy na dobę

Liczba 
wstrzyknięć

Elastyczność 
leczenia

Złożoność 
leczenia

Tylko insulina podstawowa (zwykłe 
w połączeniu z lekami doustnymi)

rycina 3. Strategie sekwencyjnego leczenia insuliną w cukrzycy typu 2. optymalnym początkowym sposobem leczenia jest zwykle 
stosowanie samej insuliny podstawowej, rozpoczynając od dawki 0,1-0,2 j./kg masy ciała, w zależności od stopnia hiperglikemii. insulinę 
podstawową przepisuje się na ogół razem z jednym lub dwoma lekami innymi niż insulina. u chorych chętnych wykonywać więcej niż 
jedno wstrzyknięcie w ciągu doby i z większymi wartościami Hba

1c
 (≥9,0%) można również rozważyć stosowanie mieszanki insulin  

dwa razy na dobę lub bardziej złożony schemat obejmujący insulinę podstawową oraz insulinę w porach posiłków (niebieskie przerywane 
strzałki). Jeżeli stopniowe zwiększanie dawki insuliny podstawowej doprowadziło do osiągnięcia zadowalającego stężenia glukozy na 
czczo, ale wartość Hba

1c
 jest wciąż większa od docelowej, należy rozważyć zastosowanie schematu leczenia obejmującego insulinę 

podstawową oraz insulinę w porach posiłków, tj. od jednego do trzech wstrzyknięć szybko działającego analogu insuliny (szczegóły 
w tekście). można również rozważyć słabiej zbadane alternatywne rozwiązanie, tj. przejście od insuliny podstawowej do stosowania 
mieszanki insulin dwa razy na dobę (przerywana strzałka); jeśli okaże się to nieskuteczne, należy zastosować insulinę podstawową oraz 
insulinę w porach posiłków. na rycinie przedstawiono liczbę wstrzyknięć na dobę wymaganych na każdym etapie, a także względną 
złożoność i elastyczność leczenia. kiedy zastosowana zostanie dana strategia leczenia, ważne jest odpowiednie dobranie dawki insuliny 
na podstawie przeważających wartości stężenia glukozy we krwi podawanych przez chorego. można kontynuować podawanie innych 
leków niż insulina, chociaż leki zwiększające wydzielanie insuliny (pochodne sulfonylomocznika, meglitynidy) typowo odstawia się po 
wprowadzeniu bardziej złożonego schematu leczenia niż podawanie tylko insuliny podstawowej. Szczególnie duże znaczenie u wszystkich 
chorych leczonych insuliną ma dokładna edukacja dotycząca samodzielnego monitorowania stężenia glukozy we krwi, diety, wysiłków 
fizycznych, a także unikania hipoglikemii oraz postępowania w przypadku jej wystąpienia.

Leczenie inne niż insuliną

Leczenie bardziej elastyczne Leczenie mniej elastyczne

1

2

3+

Mała

umiar- 
kowana

Duża
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 LEczENIE hIPERgLIkEMII W cukRzycy TyPu 2

oraz więcej chorób współistniejących.99,100 Wiele takich osób 
jest zagrożonych występowaniem zdarzeń niepożądanych 
spowodowanych polipragmazją, a ponadto może się znaj-
dować w niekorzystnej sytuacji społecznej i ekonomicznej. 
Oczekiwana długość życia jest skrócona, zwłaszcza w przy-
padku występowania odległych powikłań. Osoby te mogą 
być również bardziej podatne na niekorzystne następstwa 
hipoglikemii, na przykład zaburzenia równowagi mogą być 
przyczyną upadków i złamań,101 a graniczna wydolność serca 
może łatwo ulegać dekompensacji, prowadząc do katastro-
falnych incydentów. Wynika z tego, że docelowa glikemia 
u osób w podeszłym wieku z długotrwałą lub bardziej po-
wikłaną chorobą powinna być wyznaczana mniej ambitnie 
niż u młodszych, zdrowszych.20 Jeżeli proste interwencje nie 
pozwalają na osiągnięcie niższej docelowej glikemii, jako cel 
leczenia można zaakceptować wartości HbA

1C
 <7,5-8,0%, 

podwyższając ten próg w miarę starzenia się oraz pogar-
szania zdolności samodzielnej opieki, funkcji poznawczych, 
statusu psychologicznego i ekonomicznego, a także funkcjo-
nowania systemów wsparcia.

Podczas gdy modyfikację stylu życia można z powodze-
niem wprowadzać we wszystkich grupach wiekowych, do-
konując wyboru leku hipoglikemizującego u osób starszych 
należy kierować się przede wszystkim bezpieczeństwem jego 
stosowania, a zwłaszcza możliwością zabezpieczenia chorego 
przed hipoglikemią, niewydolnością serca, dysfunkcją nerek, 
złamaniami kości oraz interakcjami lekowymi. Preferowane 
mogą być strategie, które swoiście minimalizują ryzyko hi-
poglikemii.

U zdrowszych pacjentów ze znaczną oczekiwaną długością 
życia z czasem dochodzi do kumulacji ryzyka powikłań naczy-
niowych. Należy więc dążyć do niższej glikemii (np. wartości 
HbA

1C
 <6,5-7,0%), a także ściślejszej kontroli masy ciała, 

ciśnienia tętniczego i parametrów lipidowych, aby zapobiec 
takim powikłaniom lub opóźnić ich wystąpienie. Wymaga to 
zwykle leczenia skojarzonego, którego wczesne zastosowanie 
może stwarzać największą szansę na modyfikację procesu 
chorobowego i zachowanie odpowiedniej jakości życia.

maSa ciała
U większości chorych na cukrzycę typu 2 (około 80%) wy-
stępuje nadwaga lub otyłość.102 U takich osób intensywna 
interwencja dotycząca stylu życia może poprawić wydolność 
fizyczną, kontrolę glikemii oraz czynniki ryzyka sercowo-
-naczyniowego już po uzyskaniu relatywnie małych zmian 
masy ciała.103 Chociaż uważa się, że głównym czynnikiem 
prowadzącym do rozwoju cukrzycy u otyłych chorych jest 
insulinooporność, w rzeczywistości charakteryzują się oni 
podobnym do szczuplejszych stopniem dysfunkcji wysp 
trzustkowych.37 Być może w związku z tym u osób otyłych 
bardziej prawdopodobne może być leczenie skojarzone.20,104 
Mimo że powszechną praktyką u chorych o większej masie 
ciała jest preferowanie metforminy, co wynika z korzystnego 
lub przynajmniej neutralnego wpływu tego leku na masę 
ciała, lek ten jest równie skuteczny u osób szczupłych.75 Wy-
daje się natomiast, że tiazolidynediony są skuteczniejsze 
u osób z większym wskaźnikiem masy ciała (BMI), chociaż 
przyrost masy ciała związany ze stosowaniem tych leków 
sprawia, że w tej grupie chorych są one paradoksalnie mniej 
atrakcyjnym rozwiązaniem. Stosowanie agonistów receptora 

GLP-1 wiąże się z redukcją masy ciała,38 która u niektórych 
chorych może być znaczna.

Coraz popularniejszą metodą leczenia ciężkiej otyłości jest 
chirurgia bariatryczna. Po takich operacjach cukrzyca typu 2 
często szybko ustępuje. U większości chorych można przerwać 
stosowanie niektórych lub nawet wszystkich leków hipoglike-
mizujących, chociaż trwałość tego efektu nie jest znana.105 

U szczupłych chorych należy rozważyć istnienie utajonej 
cukrzycy autoimmunologicznej dorosłych (latent autoimmune 
diabetes in adults, LADA), która jest powoli postępującą po-
stacią cukrzycy typu 1. U tych osób początkowo występuje nie-
wielka hiperglikemia, która często odpowiada na leki doustne, 
ale ostatecznie rozwija się bardziej nasilona hiperglikemia 
i konieczne jest intensywne leczenie insuliną.106 Identyfikację 
takich chorych, skłaniającą do szybszego wprowadzenia insu-
linoterapii, może ułatwić oznaczanie miana autoprzeciwciał 
związanych z wyspami trzustkowymi (np. przeciwko dekar-
boksylazie kwasu glutaminowego [anty-GAD]).

różnicE zalEżnE od Płci, raSy, PocHodzEnia 
EtnicznEgo i czynnikóW gEnEtycznycH
Chociaż dobrze znane są pewne czynniki rasowe i etniczne, 
które zwiększają ryzyko cukrzycy (większa insulinooporność 
u Latynosów,107 bardziej nasilona dysfunkcja komórek b 
u osób pochodzących ze wschodniej Azji108), wykorzystywa-
nie tych informacji do wyboru optymalnych strategii te-
rapeutycznych jest wciąż w początkowej fazie. Nie jest to 
zaskakujące, gdy weźmiemy pod uwagę poligeniczne podłoże 
choroby. Mimo że dobieranie mechanizmu działania leku 
do czynników, które leżą u podłoża hiperglikemii u danego 
chorego, wydaje się logiczne, to dostępnych jest niewiele da-
nych porównawczych odnoszących się do strategii leczenia 
opartych na takim podejściu.109 Jest jednak kilka wyjątków, 
dotyczących głównie monogenowych wariantów cukrzycy, 
które są często mylone z cukrzycą typu 2, takich jak cukrzyca 
typu MODY (maturity-onset diabetes of the young), której 
kilka typów odpowiada preferencyjnie na pochodne sulfony-
lomocznika.110 Chociaż nie obserwuje się wyraźnych różnic 
odpowiedzi na leki hipoglikemizujące w zależności od płci, 
to niektóre działania niepożądane (np. utrata masy kostnej 
podczas stosowania tiazolidynedionów) mogą budzić większe 
obawy u kobiet.

cHoroby WSPółiStniEJącE
choroba wieńcowa
Ze względu na częstość rozwoju miażdżycy u chorych na 

cukrzycę typu 2 optymalne strategie leczenia pacjentów z cho-
robą wieńcową lub z grupy dużego ryzyka choroby wieńcowej 
mają duże znaczenie. Ponieważ hipoglikemia może nasilać 
niedokrwienie mięśnia sercowego, a także wywoływać zabu-
rzenia rytmu serca,111 należy w miarę możliwości unikać stoso-
wania leków sprzyjających występowaniu tego niepożądanego 
objawu. Jeżeli jednak takie leki są konieczne do uzyskania 
docelowej glikemii, chorzy wymagają odpowiedniej edukacji 
w celu zminimalizowania ryzyka hipoglikemii. Ze względu na 
możliwy wpływ na kanały potasowe w sercu wysunięto przy-
puszczenie, że niektóre pochodne sulfonylomocznika nasilają 
niedokrwienie mięśnia sercowego przez wpływ na hartowa-
nie przez niedokrwienie (ischemic preconditioning),112 ale 
rzeczywiste kliniczne znaczenie tego objawu pozostaje nie-
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udowodnione. Metformina może przynosić pewne korzyści 
sercowo-naczyniowe i wydaje się użytecznym lekiem u chorych 
z chorobą wieńcową, o ile nie ma – często występujących – 
przeciwwskazań do jej stosowania.32 W jednym badaniu wy-
kazano, że pioglitazon spowodował niewielkie zmniejszenie 
częstości występowania poważnych niepożądanych incyden-
tów sercowo-naczyniowych u pacjentów z rozpoznaną chorobą 
makronaczyniową. Można więc również rozważać stosowanie 
tego leku, chyba że występuje niewydolność serca.60 W bar-
dzo wstępnych doniesieniach leczenie agonistami receptora 
GLP-1 i inhibitorami DPP-4 wiązało się ze zmniejszeniem 
ryzyka sercowo-naczyniowego lub korzystnym wpływem na 
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, ale nie ma długoter-
minowych danych na temat klinicznych wyników leczenia.113 
Uzyskano również bardzo ograniczone dane wskazujące, że in-
hibitory a-glukozydazy114 i bromokryptyna115 mogą zmniejszać 
częstość występowania incydentów sercowo-naczyniowych.

niewydolność serca
Wraz ze starzeniem się populacji oraz uzyskanym w ostat-

nim czasie zmniejszeniem śmiertelności po zawale mięśnia 
sercowego coraz częściej zdarza się, że u chorego na cukrzycę 
występuje postępująca niewydolność serca.116 Ta populacja 
chorych stwarza szczególne problemy ze względu na poli-
pragmazję, częste hospitalizacje, a także przeciwwskazania 
do stosowania różnych leków. U takich chorych należy unikać 
tiazolidynedionów.117,118 Metformina, dawniej przeciwwska-
zana w niewydolności serca, obecnie może być stosowana, 
jeśli dysfunkcja komory nie jest ciężka, stan układu krążenia 
stabilny, a czynność nerek prawidłowa.119 Jak wspomniano 
wyżej, obecnie prowadzone są badania dotyczące wpływu na 
układ sercowo-naczyniowy leków działających za pośrednic-
twem układu inkretyn, w tym na czynność lewej komory.120 

Przewlekła choroba nerek
Nefropatia jest bardzo częsta w cukrzycy typu 2, a umiar-

kowane lub ciężkie upośledzenie czynności nerek (oszaco-
wana filtracja kłębuszkowa [GFR] <60 ml/min) stwierdza 
się u około 20-30% chorych.121,122 U osób z postępującą dys-
funkcją nerek istnieje zwiększone ryzyko hipoglikemii, które 
ma wieloczynnikowe podłoże. Insulina oraz w pewnym 
stopniu również hormony układu inkretyn są eliminowane 
wolniej, podobnie jak te leki hipoglikemizujące, które są wy-
dalane przez nerki. Konieczne może więc być zmniejszenie 
dawki, należy zwracać uwagę na przeciwwskazania, a konse-
kwencje leczenia (hipoglikemia, retencja płynów itd.) wyma-
gają uważnej oceny.

W obecnej oficjalnej charakterystyce tego produktu lecz-
niczego w Stanach Zjednoczonych przestrzega się przed 
stosowaniem metforminy u chorych ze stężeniem kreaty-
niny w surowicy ≥133 mmol/l (≥1,5 mg/dl) u mężczyzn oraz 
≥124 mmol/l (≥1,4 mg/dl) u kobiet. Metformina jest wyda-
lana przez nerki i opisywano przypadki kwasicy mleczanowej 
u chorych z niewydolnością nerek.123 Trwają jednak dyskusje 
na temat tego, czy te wartości progowe nie są zbyt restryk-
cyjne i czy chorzy z niewielkim lub umiarkowanym upośle-
dzeniem czynności nerek nie odnieśliby więcej korzyści niż 
szkód ze stosowania metforminy.124,125 W Wielkiej Brytanii 
wytyczne National Institute for Health and Clinical Excel-
lence (NICE) są mniej restrykcyjne i bardziej oparte na do-
wodach z badań naukowych niż w Stanach Zjednoczonych; 
zasadniczo zezwala się na stosowanie metforminy, jeżeli 

GFR jest nie mniejsza niż 30 ml/min, a począwszy od war-
tości 45 ml/min zaleca się zmniejszenie dawki.14 Ponieważ 
obecnie powszechnie podaje się oszacowaną GFR, wydaje 
się, że te zalecenia są bardzo rozsądne.

Większość leków zwiększających wydzielanie insuliny jest 
w istotnym stopniu eliminowana przez nerki (do wyjątków 
należą repaglinid i nateglinid), a więc ryzyko hipoglike-
mii u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek jest większe. 
W przypadku większości z tych leków konieczna jest znaczna 
ostrożność w przypadku większego stopnia dysfunkcji nerek. 
W tej grupie chorych należy szczególnie unikać glibenkla-
midu, który charakteryzuje się długim czasem działania i ak-
tywnymi metabolitami. Pioglitazon nie jest wydalany przez 
nerki, a więc nie ma ograniczeń jego stosowania w przewle-
kłej chorobie nerek. Problemem może być jednak retencja 
płynów. Wśród inhibitorów DPP-4 wspólną cechą sitaglip-
tyny, wildagliptyny i saksagliptyny jest znaczna eliminacja 
przez nerki. W przypadku zaawansowanej przewlekłej cho-
roby nerek konieczne jest zmniejszenie dawki. Wyjątkiem 
w tej grupie leków jest linagliptyna, eliminowana głównie 
drogą jelitowo-wątrobową. Spośród inhibitorów receptora 
GLP-1 eksenatyd jest przeciwwskazany w przewlekłej cho-
robie nerek w stadium 4 i 5 (GFR <30 ml/min), ponieważ 
jest eliminowany przez nerki. Bezpieczeństwo liraglutydu 
w przewlekłej chorobie nerek nie zostało ustalone, chociaż 
badania farmakokinetyczne wskazują, że stężenie leku nie 
zmienia się, ponieważ czynność nerek nie wpływa na jego 
eliminację.

Większe upośledzenie czynności nerek wiąże się ze 
zmniejszeniem szybkości eliminacji wszystkich insulin. Ich 
dawki muszą więc być zwiększane ostrożnie i trzeba zdawać 
sobie sprawę z możliwości dłuższego utrzymywania się ich 
działania.

dysfunkcja wątroby
U chorych na cukrzycę typu 2 często występuje stłuszcze-

nie wątroby, a także inne rodzaje chorób wątroby.126 Uzyskano 
wstępne dowody, iż chorzy ze stłuszczeniem wątroby mogą 
odnosić korzyści z leczenia pioglitazonem.45,127,128 Leku tego 
nie należy stosować u osób z aktywną chorobą wątroby lub 
aktywnością aminotransferazy alaninowej przekraczającą 
ponad 2,5 razy górną granicę zakresu wartości prawidłowych. 
U chorych ze stłuszczeniem wątroby, ale mniejszymi niepra-
widłowościami w badaniach czynności wątroby, ten lek uwraż-
liwiający na działanie insuliny może być korzystny. Pochodne 
sulfonylomocznika mogą w rzadkich przypadkach wywoływać 
nieprawidłowości w badaniach czynności wątroby, ale nie są 
formalnie przeciwwskazane u chorych z dysfunkcją wątroby, 
u których można również stosować meglitynidy. Jeżeli cho-
roba wątroby jest nasilona, należy unikać leków zwiększają-
cych wydzielanie insuliny ze względu na zwiększone ryzyko 
hipoglikemii. U chorych z mało nasiloną chorobą wątroby 
można stosować leki działające na układ inkretyn, z wyjąt-
kiem przypadków współistnienia zapalenia trzustki w wywia-
dzie. U chorych z upośledzeniem czynności wątroby nie ma 
ograniczeń stosowania insuliny, która jest zresztą preferowa-
nym lekiem w przypadku zaawansowanej choroby wątroby.

Hipoglikemia
Hipoglikemię w cukrzycy typu 2 uważano przez długi 

czas za błahe powikłanie, ponieważ zdarza się rzadziej niż 
w cukrzycy typu 1. Ostatnio jednak zaczęła ona wywoływać 
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obawy, wynikające głównie z wyników niedawnych prób kli-
nicznych, a także pewnych danych z badań przekrojowych, 
które wskazują na zwiększone ryzyko zaburzeń czynności 
mózgu u osób z powtarzającymi się epizodami hipoglikemii. 
W badaniu ACCORD częstość występowania zarówno nie-
wielkiej, jak i ciężkiej hipoglikemii wśród chorych leczonych 
intensywnie była duża – trzykrotnie większa niż w związku 
z konwencjonalnym leczeniem.129 Pozostaje niejasne, czy 
to hipoglikemia była przyczyną zwiększonej śmiertelnoś- 
ci w grupie intensywnego leczenia.130,131 Wiadomo jednak, 
że hipoglikemia jest bardziej niebezpieczna u osób w po-
deszłym wieku oraz że zawsze występuje tym częściej, im 
mniejsza jest docelowa glikemia. Hipoglikemia może pro-
wadzić do zaburzeń rytmu serca, ale również do wypadków 
oraz upadków (bardziej niebezpiecznych u osób w podeszłym 
wieku),132 a także być przyczyną zawrotów głowy (które wy-
wołują upadki), splątania (które powoduje, że inne leki nie 
są przyjmowane lub są stosowane w niewłaściwy sposób) lub 
zakażeń (na przykład aspiracja treści pokarmowej podczas 
snu, prowadząca do zapalenia płuc). Hipoglikemia może 
być systematycznie zbyt rzadko zgłaszana jako przyczyna 
zgonu, a więc rzeczywiste jej występowanie może być niedo-
szacowane. Do dodatkowych istotnych konsekwencji częstej 
hipoglikemii należą także niezdolność do pracy oraz brak 
wiary chorego (a także członków jego rodziny lub opieku-
nów) w możliwość samodzielnego funkcjonowania. Dlatego 
też przy wyborze leków u osób z grupy ryzyka należy prefe-
rować takie, które nie wywołują hipoglikemii, a dodatkowo 
konieczne może być bardziej liberalne wyznaczanie docelo-
wego stężenia glukozy we krwi podczas leczenia.

kierunki przyszłych badań/potrzeby  
badawcze
Dostępnych jest stosunkowo niewiele danych z porównaw-
czych badań różnych leków hipoglikemizujących w leczeniu 
cukrzycy typu 2, zwłaszcza wykraczających poza monote-
rapię metforminą.70 Istnieje istotna potrzeba przeprowa-
dzenia wysokiej jakości badań porównawczych dotyczących 
skuteczności leczenia, nie tylko w odniesieniu do kontroli 
glikemii, ale również kosztów i tych wyników leczenia, które 
mają największe znaczenie dla chorych – jakości życia oraz 
unikania powikłań chorobowych i ograniczających życie, 
a zwłaszcza chorób układu sercowo-naczyniowego.19,23,70 Ko-
lejną kwestią, co do której należy uzyskać więcej danych, 
jest koncepcja trwałości skutecznego leczenia (często przy-
pisywanej zachowaniu czynności komórek b), która stabili-
zuje kontrolę metaboliczną i zmniejsza przyszłe obciążenia 
chorych związane z leczeniem. W przyszłości decyzje tera-
peutyczne będą, być może, podejmowane z wykorzystaniem 
danych farmakogenetycznych, które pozwolą klinicystom 
zalecać leczenie u poszczególnych chorych na podstawie 
wskaźników predykcyjnych odpowiedzi na określone leki, 
a także podatności na występowanie zdarzeń niepożąda-
nych. Potrzebujemy więcej danych klinicznych na temat 
tego, w jaki sposób fenotyp oraz inne elementy charakte-
rystyki chorego i samej choroby powinny wpływać na wybór 
leków. W miarę jak do arsenału środków wykorzystywanych 
w leczeniu cukrzycy typu 2 wprowadzane są nowe leki, 
korzyści oraz bezpieczeństwo ich stosowania powinny być 

wykazywane w badaniach porównujących je z najlepszym 
obecnym leczeniem, wystarczająco dużych pod względem 
zarówno liczebności, jak i czasu trwania, aby można było 
uzyskać miarodajne dane na temat istotnych wyników le-
czenia. Trzeba jednak zdawać sobie sprawę, że bezpośrednie 
porównania wszystkich potencjalnych kombinacji i permu-
tacji musiałyby obejmować tak wiele różnych możliwości, 
że ich przeprowadzenie jest niemożliwe.133 Rzetelna ocena 
oparta na dostępnych informacjach oraz umiejętności do-
świadczonych klinicystów będzie więc zawsze potrzebna.

zagadnienia kluczowe
• Docelowa glikemia i leczenie hipoglikemizujące muszą 

być indywidualizowane.
• Podstawą każdego schematu leczenia cukrzycy typu 2 po-

zostają dieta, wysiłek fizyczny oraz edukacja.
• Optymalnym lekiem pierwszego rzutu jest metformina, 

jeżeli nie ma przeciwwskazań do jej stosowania.
• Dostępne są jedynie ograniczone dane ułatwiające wybór 

kolejnych leków po metforminie. Rozsądne jest leczenie 
skojarzone z wykorzystaniem dodatkowych 1-2 leków do-
ustnych lub podawanych we wstrzyknięciach, z doborem 
kombinacji leków w taki sposób, aby w miarę możliwości 
zminimalizować działania niepożądane.

• Ostatecznie wielu pacjentów będzie wymagać leczenia 
insuliną – samą lub w połączeniu z innymi lekami umoż-
liwiającymi utrzymanie odpowiedniej kontroli glikemii.

• O ile to możliwe, wszystkie decyzje terapeutyczne po-
winny być podejmowane w porozumieniu z pacjentem 
i z uwzględnieniem jego preferencji, potrzeb oraz wartości.

• Ważnym celem leczenia powinno być wszechstronne 
zmniejszanie ryzyka sercowo-naczyniowego.
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