Intensywna insulinoterapia
jako leczenie pierwszego rzutu

w cukrzycy typu 2
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Przypadek kliniczny

Czterdziestosiedmioletni otyly bialy mezczyzna ze stanem
przedcukrzycowym i zaburzeniami lipidowymi w wywia-
dzie zglosit si¢ do swojego lekarza pierwszego kontaktu na
rutynowa kontrole. Jego masa ciala wynosi 142 kg, a BMI
39,8 kg/m”. Palit tyton, w wywiadzie 30 paczkolat, i pit stod-
kie napoje Mountain Dew calymi dniami. Okazjonalnie spo-
zywal alkohol, bardzo rzadko uprawial aktywnosc fizyczna
1 negowal uzywanie nielegalnych substancji.

Chory przyjmowal w razie potrzeby naproksen 500
mg i cyklobenzapryne 10 mg. W wywiadzie rodzinnym
bylo wiele przypadkéow cukrzycy typu 2 i nadci$nienia
tetniczego. W badaniu przedmiotowym, oprocz otylosSci
trzewnej, nie stwierdzono innych odchylefi. W wynikach
najnowszych badan laboratoryjnych z odchylen od normy
stwierdzono glikemi¢ przygodna 264 mg/dl, cholesterol
catkowity 225 mgydl, triglicerydy 459 mgy/dl, HDL 27 mg/dl,
LDL 144 mg/dl. Warto$¢ hemoglobiny glikowanej byta tak
duza, ze nie mogta by¢ oznaczona, a stezenie peptydu C
wynosito 2,6 ng/ml.

Poinformowali$my chorego o nowym rozpoznaniu i za-
prezentowali$my kilka opcji terapeutycznych. Chory zgo-
dzit si¢ wdrozy¢ diete i modyfikacje stylu zycia, jednak
nie wyrazal checi przyjmowania dwoch lub trzech lekow
doustnych. Opowiedziat si¢ jednak za wdrozeniem inten-
sywnej insulinoterapii w celu uzyskania optymalnej kon-
troli. Chory przeszedl edukacje diabetologiczna, zostal
poinstruowany w zakresie prowadzenia samokontroli,
uzywania pena insulinowego oraz rozpoznawania objawow
hiper- 1 hipoglikemii.

Rozpoczeto terapie analogami insulin w algorytmie: in-
sulina podstawowa plus bolusy przedpositkowe z uzyciem
16 jednostek glarginy w ciagu doby i statej dawki insuliny
aspart, 6 jednostek przed kazdym positkiem. Zalecono
takze zaprzestanie spozywania napoju Mountain Dew. Wyj-
Sciowe stezenia glukozy chorego przedstawiono w tabeli 1.
Zalecane docelowe wartosci glikemii na czczo wynosily
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80-150 mg/dl, a przygodnej 80-20 mg/dl. Kazde st¢zenie
glukozy <70 mg/dl bylo uznawane za tagodny epizod hipo-
glikemii, a <60 mg/dl za ciezki.

Przez pierwsze 12 dni wartoSci glikemii u chorego po-
zostawaly w zakresie hiperglikemii z najwickszymi warto-
Sciami glikemii przed snem. Zwigkszono dawke glarginy do
20 jednostek na dobe, natomiast dawki przedpositkowe pozo-
stawiono na poziomie 6 jednostek przed positkiem. St¢zenia
glukozy u chorego w ciggu nast¢pnych 2 tygodni przedsta-
wiono w tabeli 2.

Glikemie przed snem znacznie si¢ poprawily, a pomiary
na czczo 1 przygodne mieScily si¢ w granicach wartosci doce-
lowych. Chory przestat pi¢ Mountin Dew. Przez kolejne dwa
tygodnie nie zmieniano dawek insuliny. Wyniki pomiarow
glikemii z 4 1 5 tygodnia przedstawiono w tabeli 3.

Pod koniec 5 tygodnia zwickszono dawki insuliny do
22 jednostek glarginy i 8 jednostek insuliny aspart przed
kolacjg. Przed $niadaniem i obiadem pozostawiono dawke
6 jednostek. Glikemie osiagane przy tym rezimie przedsta-
wiono w tabeli 4.

Jak wynika z pomiaréw glikemii, od momentu wpro-
wadzenia intensywnej insulinoterapii zadna z wartoSci
glikemii na czczo nie przekroczyta 150 mg/dl, wiekszos$¢ po-
miaréw w ciggu dnia mieScifo si¢ w granicach 80-120 mg/dl,
a warto$ci glikemii przed snem znacznie si¢ poprawily
w poréwnaniu do wyjSciowych mieszczacych si¢ w grani-
cach 250-350 mgy/dL

Pod koniec 7 tygodnia zalecono choremu odstawienie
insuliny krétkodziatajacej aspart i stopniowe zmniejszanie
dawki glarginy o 4 jednostki co tydzieh przez 3 tygodni. Cal-
kowity czas insulinoterapii u tego chorego wynosil 12 tygo-
dni. W trakcie leczenia nigdy nie wystapita hipoglikemia.

Wartos¢ hemoglobiny glikowanej (HbA, ) po 15 tygo-
dniach intensywnej insulinoterapii wynosita 6,4%. Kontrola
po roku wykazata HbA  6,0% oraz wzrost stezenia pepty-
du C do 3,4 ng/ml. Pozostate wyniki badan laboratoryjnych
wynosily: stezenie cholesterolu catkowitego 186 mgy/dl, tri-
glicerydéw 197 mg/dl, HDL 30 mg/dl i LDL 116 mg/dl, bez
zastosowania jakiegokolwiek leku hipolipemizujacego.

Podczas ostatniej wizyty, 27 tygodni od zakonczenia inten-
sywnej insulinoterapii, warto$¢ HbA  wynosita 6,7% bez sto-
sowania dodatkowej insuliny egzogennej lub jakichkolwiek
doustnych lekéw hipoglikemizujacych. Pacjent nie zglaszat
zadnych dolegliwosci, z wyjatkiem zwickszenia masy ciala
w ostatnim czasie, co wigze ze stresem zwigzanym ze zwol-
nieniem z pracy.
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Wstepne wyniki pomiarow samokontroli glikemii (mg/dl) z zastosowaniem insulinoterapii

Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien
1 2 B 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Na czczo - - 203 - 196 215 227 222 184 213 - -
Przed - 204 - 182 - - - 211 - 190 - -
obiadem
Przed 225 233 322 256 174 149 301 248 - 169 - 264
kolacjg
Przed 293 285 296 306 341 303 260 311 226 260 - 168
snem

Wyniki pomiaréw samokontroli glikemii (mg/dl) w 2 i 3 tygodniu

Dzien  Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien
13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

Na czczo 162 163 165 193 159 132 168 141 155 118 141 134 160 173
Przed - 136 - - 140 131 115 104 174 - 138 - 166 112
obiadem
Przed 130 279 123 127 172 142 121 114 260 95 - 114 89 111
kolacja
Przed 294 293 280 158 - 270 223 152 192 216 150 199 267 260
snem

Pytania

1. Jaka jest korzySc z zalecania intensywnej insulinoterapii
jako wstepnego leczenia rozpoczynajacego terapi¢ cu-
krzycey typu 27

. Czy istnieja dowody uzasadniajace stosowanie insuliny
jako leczenia inicjujacego terapi¢ cukrzycy typu 27

. Co decyduje o dawkowaniu insuliny i jaki ma ono wplyw
na warto$¢ hemoglobiny glikowanej?

. Jakie sa potencjalne krétko- i dlugoterminowe korzysci
plynace z wezesnej insulinoterapii podczas progresji cho-
roby?

Komentarz

W naturalnym przebiegu cukrzycy typu 2 nastepuje nie-
ustajacy z uplywem czasu spadek czynnoéci komérek f.'
Postepujace zaburzenie wydzielania i dziatania insuliny
prowadzi do nickontrolowanej hiperglikemii, nasilajacej si¢
insulinoopornosci i upo$ledzenia czynnosci komorek pB.'
American Diabetes Association dawniej rekomendo-
walo w cukrzycy typu 2 wprowadzenie modyfikacji stylu
zycia, a nast¢pnie doustnych lekéw hipoglikemizujacych,
a suplementacje¢ insuliny dla tych, ktorzy nie odpowia-
dali w wystarczajacym stopniu na to leczenie.” Do mo-
mentu rozpoznania cukrzycy czynno$¢ komoérek B maleje
juz 0 50%.° Wraz z postepem choroby obserwuje sie state
zmniejszenie masy komérek B, ze wzgledu na zwigkszona
apoptoze, ktéra prowadzi do bezwzglednego niedoboru in-
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suliny.” Kiedy insulina staje sie niezbedna, czynnych pozo-
staje <10% komoérek B.

Przestanka do wezesnego wprowadzania insulinoterapii
na wezesnych etapach choroby jest mozliwo$¢ zachowania
1 opdznienia wyczerpania zdolnosci wydzielniczych komé-
rek B. U chorych na cukrzyce moze to potencjalnie poméc
w zachowaniu endogennego wytwarzania insuliny 1 wywotac¢
remisj¢ (utrzymanie normoglikemii bez stosowania lekéw).
Konkretny wplyw stosowania insuliny na czynno$¢ komo-
rek B nie jest w petni zrozumialy. Uwaza sie, ze insulina
zmniejsza glukotoksycznos¢ 1 zapobiega nadmiernej stymu-
lacji wydzielania insuliny z trzustki, a dzi¢ki temu daje pod-
stawy do poprawy czynno$ci komérek B.’

W badaniu Ryana i wsp.' 16 chorych ze §wiezo zdiagno-
zowana cukrzyca typu 2 stosowalo przez 2-3 tygodnie inten-
sywna insulinoterapi¢ i pozostawalo pod kontrola przez rok.
Stezenie glukozy na czczo u wszystkich 16 chorych wynosito
>200 mg/dl w momencie ustalenia rozpoznania. Insulino-
terapi¢ rozpoczeto od stosowania insuliny krotkodziataja-
cej w dawkach 5 jednostek przed positkami i insuliny NPH
w dawce 10-15 jednostek przed snem.

Stezenia glukozy na czczo po wlaczeniu insulinotera-
pii zmniejszyly si¢ do 125+8 mg/dl (p<0,01), a uzyskang
poprawe obserwowano przez rok. Po roku wszystkich ba-
danych charakteryzowala zadowalajaca kontrola glikemii
ze Srednig wartoScig HbA  na poziomie 6,6%0,3%. Sied-
miu chorych pozostalo bez leczenia, szeSciu przepisano
glibenklamid, dwéch poddano terapii skojarzonej gliben-
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000 INTENSYWNA INSULINOTERAPIA JAKO LECZENIE PIERWSZEGO RZUTU W CUKRZYCY TYPU 2

Wyniki pomiaréw samokonttroli glikemii (mg/dl) w 4 i 5 tygodniu

Dzien  Dzien Dzien  Dzien  Dzien  Dzien  Dzien  Dzien  Dzien  Dzien  Dzien  Dzien  Dzien  Dzien
27 28 29 30 31 32 3 34 B85 36 37 38 39 40

Na czczo 145 124 149 - 148 - 174 147 141 142 - 146 135 103
Przed 106 - 200 162 - - 131 122 - - - - 119 117
obiadem
Przed 94 108 110 110 - 131 105 - 113 - - 126 110 98
kolacjg
Przed 250 182 - - - 240 250 249 119 - - 183 254 -
snem

Wyniki pomiaréw samokontroli glikemii (mg/dl) w 6 i 7 tygodniu

Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien Dzien
41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 58 54

Na czczo 134 123 119 134 95 130 111 113 120 107 109 109 112 117
Przed 131 - 126 - - 110 76 95 86 83 82 89 90 -
obiadem
Przed 83 107 125 86 88 116 116 108 105 85 82 85 113 85
kolacja
Przed 96 137 105 89 - 151 179 128 128 88 113 79 108 -
snem

klamidem i metformina, a u jedego stosowano terapie
insuling po zakonczeniu wste¢pnej 3-tygodniowej terapii.
Wyniki te pokazujg sukces w postaci szybkiej korekty ste-
zenia glukozy u wigkszosci chorych ze §wiezo rozpoznana
cukrzyca,.

W omawianym powyzej opisie przypadku do wst¢pnego
leczenia cukrzycy typu 2 wykorzystano insulinoterapig
z zastosowaniem analogéw insuliny w algorytmie bazal-bo-
lus. Dawki insuliny do osiagniecia jak najScislejszej kon-
troli glikemii byly ustalane na podstawie samodzielnych
pomiaréw. U chorego wykazano przedtuzong poprawe
w zakresie utrzymania zredukowanej wartosci HbA |
przez 27 tygodni od wlaczenia insulinoterapii bez stoso-
wania dodatkowych doustnych lekéw hipoglikemizujacych
czy podawania insuliny.

Przedstawiona analiza przypadku popiera zastosowa-
nie intensywnej insulinoterapii we wczesnych stadiach
choroby w celu osiggnigcia lepszej kontroli glikemii, dajac
potencjalng mozliwosé dtuzszego zachowania czynnosci
1 masy komérek P i zainicjowania remisji (nawet jesli je-
dynie przejSciowej). Potencjalne krétkoterminowe korzy-
Sci nie ograniczaja si¢ do zmniejszenia hiperglikemii, ale
obejmuja takze zmniejszenie st¢zenia wolnych kwasow
tluszczowych, stezenia tluszczéw i endogennego wytwa-
rzania glukozy. Badanie to jest, jak na razie, pierwszym,
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ktére wykorzystuje intensywng terapie insulinowg w wa-
runkach ambulatoryjnych jako pierwotne, wstepne lecze-
nie cukrzycy typu 2.

Wskazowki kliniczne

¢ Krotkorminowa insulinoterapia jako leczenie inicjujace
w cukrzycy typu 2 moze prowadzi¢ do istotnej poprawy
wartosci HbA | i lipid6w.

* Podczas leczenia nie obserwowano przypadkow cigzkiej
hipoglikemii.

* Pierwotne leczenie cukrzycy typu 2 za pomocy intensyw-
nej insulinoterapii daje mozliwos¢ szybkiego osiagni¢cia
1utrzymania zalecanych wartosci HbA <7%"lub <6,5%.

¢ Utrzymanie prawidlowych wartosci glikemii przez dtuzszy
czas bez koniecznosci stosowania doustnych lekéw hipo-
glikemizujacych lub egzogennej insuliny po okresie inten-
sywnej insulinoterapii znane jest jako ,efekt spuScizny”.

¢ Korzysci z tego postegpowania obejmuja zmniejszenie hi-
perglikemii, utrzymanie czynnosci komérek P 1 prawdo-
podobnie zachowanie prawidlowego wydzielania insuliny
dla dtugotrwatej kontroli glikemii.
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Primary Treatment for Type 2 Diabetes.
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