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G rupa badaczy chińskich przeprowadziła próbę kli-
niczną, której celem było określenie wpływu in-
tensywnej kontroli glikemii na insulinowrażliwość 

i czynność komórek β trzustki u osób ze świeżo zdiagnozo-
waną cukrzycą typu 2 (T2DM) w porównaniu do osób z pra-
widłową (NGT) i nieprawidłową (IGT) tolerancją glukozy.1 
Ze względu na duże znaczenie praktyczne tego badania po-
stanowiłem przybliżyć je czytelnikom Diabetologii po Dyplomie.

Do badania zakwalifikowano 48 chorych (34 mężczyzn 
i 14 kobiet) w wieku 50,6±7,9 roku, ze świeżo zdiagnozo-
waną, dotychczas nieleczoną lekami hipoglikemizujacymi, 
cukrzycą typu 2, z BMI 25,7±3,3 kg/m2, u których nie stwier-
dzono ketonów w moczu oraz przeciwciał przeciwko komór-
kom β. Kryteria wykluczenia obejmowały występowanie 
ostrych oraz ciężkich przewlekłych powikłań cukrzycy.

Grupy odniesienia składały się z:
1. 28 osób z IGT (17 mężczyzn i 11 kobiet) w wieku 51,1±7,6 

roku z BMI 25,0±2,6 kg/m2 oraz glikemią na czczo (FPG) 
wynoszącą średnio 8,8±1,3 mmol/l.

2. 12 osób z NGT (9 mężczyzn i 3 kobiety) w wieku 39,5±9,2 
roku z BMI 24,7±2,1 kg/m2 oraz FPG wynoszącą średnio 
4,6±0,5 mmol/l i glikemią poposiłkową (PPG) wynoszącą 
średnio 5,0±0,5 mmo/l.
Nie stwierdzono różnic statystycznych między grupą 

z IGT i NGT w odniesieniu do BMI i FPG, wykazano je nato-
miast w odniesieniu do wieku i PPG.

Chorych ze świeżo rozpoznaną T2DM randomizowano 
do trzech grup. W każdej z nich wdrożono intensywną te-
rapię hiperglikemii, przy czym w dwóch grupach stosowano 
insulinę, a w jednej doustny lek (lub leki) hipoglikemizujący 
(OHD). Określone leki hipoglikemizujące podawano według 
poniższych schematów:
A. Insulina:
 –  ciągły podskórny wlew (CSII) – chorym podawano in-

sulinę Novolin R (Novo-Nordisk, Dania) przy użyciu 
pompy insulinowej 

 –  wielokrotne wstrzyknięcia insuliny w  ciągu dnia  
(MDI) – chorym podawano podskórnie przed każdym 
posiłkiem insulinę Novolin R oraz Novolin N przed spo-
czynkiem nocnym

B. Leki doustne:
 –  chorym z BMI 20-25 kg/m2 podawano gliklazyd (Servier, 

Tianjin, Chiny) początkowo w dawce 80 mg, a w przy-
padku braku pożądanego wyniku dawkę podwajano

 –  chorym z  BMI 25-35 kg/m2 podawano metforminę 
(Glucophage, Bristol-Myers Squibb, USA) w  dawce 
początkowej 2 razy po 500 mg i w razie potrzeby stop-
niowo zwiększano do dawki maksymalnej – 2,0 g/24 h

 –  chorym, u których nie udało się opanować hiperglikemii 
jednym z tych dwóch leków, wdrażano terapię złożoną 
z gliklazydu i metforminy. 

Za punkt docelowy leczenia hiperglikemii przyjęto: FPG 
<6,1 mmol/l i PPG <8 mmol/l. Leczenie, które doprowa-
dziło do uzyskania celu terapeutycznego, utrzymywano przez 
następne 2 tygodnie. Po tym czasie leki hipoglikemizujące 
odstawiono i zalecono chorym 30-minutowe spacery po po-
siłkach, spożywanie posiłków ubogotłuszczowych, bogatych 
w warzywa i błonnik. 

Za remisję przyjęto utrzymywanie optymalnej kontroli gli-
kemii po zaprzestaniu przyjmowania leków przez 12 miesięcy. 
Za jej brak uznawano nawrót hiperglikemii podczas rocznej 
obserwacji wymagający ponownego leczenia OHD lub in-
suliną. Stężenie glukozy we krwi kontrolowano co miesiąc 
w pierwszym kwartale obserwacji, a następnie w przedzia-
łach trzymiesięcznych. Nawrót hiperglikemii definiowano 
jako FPG >7,0 mmol/l i PPG >11,0 mmol/l, przy czym dla 
potwierdzenia niepowodzenia prowadzonej terapii pomiary 
powtarzano po tygodniu.

U każdej osoby przed rozpoczęciem obserwacji określano 
profil lipidowy, mierzono FPG, PPG, HbA

1C
 i stężenie insu-

liny. U osób z NGT, IGT i T2DM wykonywano dożylny test 
obciążenia glukozą (25 g glukozy) i w określonych odstępach 
czasu pobierano próbki krwi do pomiaru stężenia insuliny. 
Pomiary służyły do określenia pierwszej fazy wydzielania 
tego hormonu (acute insulin response of insulin, AIRins). 
Obliczano ponadto wskaźniki: insulinooporności (HOMA-IR), 
insulinowrażliwości, czynności komórek β trzustki – HOMA-β 
oraz rozmieszczenia glukozy stymulowanego insuliną  
(disposition index, DI). Wszystkie wymienione pomiary po-
wtarzano po 2 tygodniach od uzyskania normoglikemii oraz 
po roku obserwacji.

Wyniki 
Remisję uzyskano u  21 (44%) z  48 chorych na T2DM, 
z czego u 8 w grupie leczonej metodą CSII i u 6 – MDI. 
Normalizację glikemii zanotowano również u 7 chorych le-
czonych OHD. 

Cel terapeutyczny w grupie leczonych metodą CSII osią-
gnięto po 6,4±3,4 dnia, po 7,1±3,1 dnia w grupie leczonej 
MDI oraz po 11,6±5,5 dnia w grupie leczonej OHD. U osób, 
u których uzyskano remisję, stwierdzono istotnie niższe war-
tości FPG, PPG i HbA

1C
 niż u osób bez remisji (p<0,01).
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HOMA-IR w grupie, która uzyskała i nie uzyskała remisji, 
był przed rozpoczęciem leczenia istotnie wyższy niż u osób 
z IGT i NGT. W grupie chorych, u których uzyskano remi-
sję, HOMA-IR zbliżył się do wartości obserwowanych u osób 
z IGT i NGT (zmniejszenie z 3,12±1,4 do 1,72±0,80). Nie 
obserwowano tego w grupie bez remisji.

HOMA-β w grupie chorych, u których uzyskano remi-
sję, zwiększył się z  18,4 do 44,6. Zwiększyła się również 
odpowiedź insulinowa na bodziec glukozowy z 1,50±2 do 
1,83±0,19 μIU/ml. Wartości obu wskaźników były jednak 
niższe niż u osób z NGT i IGT. W wyniku intensywnej tera-
pii związek o charakterze hiperboli (odwrotna, nieliniowa 
zależność między stopniem insulinooporności a  funkcją 
wydzielniczą komórek β) między HOMA-β i  HOMA-IR 
przybliżył się do relacji obserwowanej u osób z IGT. Odbie-
gał jednak od charakteru krzywej zależności stwierdzanej 
u osób z NGT. Stwierdzono również, że u chorych z remisją 
DI był istotnie wyższy niż w grupie, w której nie uzyskano 
remisji.

Na podstawie uzyskanych wyników sformułowano wnio-
sek, że intensywne leczenie hiperglikemii u chorych ze świeżo 
rozpoznaną cukrzycą typu 2 przywraca częściowo czynność 
komórek β oraz w dużym stopniu poprawia insulinowrażli-
wość. U chorych, u których uzyskano remisję zanotowano, 
w porównaniu do osób z IGT i NGT, mniejszy stopień po-
prawy czynności komórek β niż insulinowrażliwości.

Komentarz
U  chorych ze świeżo rozpoznawaną T2DM intensywne 
leczenie hipoglikemii nie jest podejmowane zbyt często. 
Wynika to z powodów zależnych zarówno od lekarza, jak 
i chorego. Stężenia glukozy we krwi, zwłaszcza na czczo, 
mogą być w początkowym okresie tej podstępnej choroby 
niezbyt duże. U znacznego odsetka chorych nie przekraczają 
180 mg/dl. Umiarkowanej hiperglikemii mogą nie towarzy-
szyć klasyczne objawy kliniczne cukrzycy lub są one łagodne. 
Taki obraz kliniczny nie skłania do wdrożenia intensywnej 
strategii terapeutycznej tym bardziej, że zarówno lekarz, 
jak i chory obawiają się wystąpienia ciężkich hipoglikemii. 
Dlatego też wielu lekarzy w pierwszym etapie leczenia nadal 
zaleca chorym jedynie stosowanie diety, zwiększenie aktyw-
ności fizycznej i redukcję masy ciała. Nie jest to do końca 
zgodne z  rekomendacjami towarzystw diabetologicznych, 
które podkreślając niewielką skuteczność postępowania 
niefarmakologicznego (10-30%), zalecają rozpoczynanie le-
czenia od równoczesnego stosowania zasad prozdrowotnego 
stylu życia oraz monoterapii metforminą.

Na marginesie przytaczanego badania pragnąłbym zwró-
cić uwagę, że jego autorzy stosowali metforminę u  cho- 
rych na T2DM z  BMI ≥25 kg/m2, natomiast u  chorych 
z BMI <25 kg/m2 wdrażali intensywne leczenie gliklazydem. 
W  moim odczuciu to postępowanie realizuje, tak mocno 
ostatnio podkreślane, zasady indywidualizacji leczenia 
T2DM. Niektórzy sugerują od dawna, że u osób z nadwagą, 
a  zwłaszcza otyłością brzuszną, zmniejsza się insulino- 
wrażliwość. Wybór metforminy, jako leku pierwszego rzutu, 
u chorych o takim fenotypie jest zatem w pełni uzasadniony. 
Natomiast u osób szczupłych, u których dominującym defek-
tem wydaje się niesprawność komórek β trzustki, pierwszą 

linię terapeutyczną powinny stanowić raczej leki zwiększa-
jące wydzielanie insuliny, a wśród nich głównie pochodne 
sulfonylomocznika drugiej generacji: gliklazyd i glimepiryd. 
Według mojego doświadczenia znaczny odsetek lekarzy chiń-
skich, których pacjenci chorzy na T2DM są często szczupli, 
zaleca rozpoczynanie leczenia od pochodnych sulfonylo-
mocznika.

Zasada doboru doustnego leku pierwszego rzutu w zależ-
ności od fenotypu pacjenta nie jest zawsze przestrzegana. 
Wynika to prawdopodobnie z niedostatecznie krytycznego 
podejścia lekarzy do rekomendacji terapeutycznych. Skut-
kuje to ograniczeniem możliwości wyboru optymalnego, 
zindywidualizowanego leczenia hipoglikemizującego. 
Schernthaner i wsp. zwracają uwagę, że powszechnie stoso-
wane zalecenia leczenia hiperglikemii zostały opracowane 
przez wąskie, siedmioosobowe grono ekspertów powołanych 
przez ADA/EASD. Eksperci, jak sami przyznają, przy uzgad-
nianiu schematu postępowania leczniczego nie zawsze wyko-
rzystywali jedynie mocne dowody medyczne. Uwzględniali 
również wpływ innych czynników, w tym własne doświad-
czenie kliniczne z określonym lekiem hipoglikemizującym, 
a więc element o ograniczonym stopniu wiarygodności.2

Dyskusja dotycząca roli i miejsca insulinooporności i dys-
funkcji wydzielniczej komórek β w  naturalnym rozwoju 
T2DM toczy się od kilkudziesięciu lat i nie przynosi jednoli-
tego stanowiska. Istnieje duże grono zwolenników inicjującej 
roli insulinooporności, ale równie duże dysfunkcji komórek β 
trzustki. Coraz większą liczbę zwolenników zdobywa jednak 
pogląd, że obie nieprawidłowości rozwijają się równolegle. 
Potwierdza to w pewnym stopniu omawiany artykuł, wynika 
bowiem z niego, że u chorych ze świeżo rozpoznaną T2DM 
zarówno stopień insulinooporności, jak i dysfunkcji wydziel-
niczej komórek β był wyższy niż u osób z NGT i IGT.

Autorzy wykazali, że zastosowanie krótkoterminowego, 
intensywnego leczenia hipoglikemizującego niezależnie, co 
należy podkreślić, od metody jego prowadzenia – insulino-
terapia lub leki doustne – poprawiało czynność komórek β 
określaną wskaźnikiem HOMA-β oraz ilością wydzielanej 
insuliny w  pierwszej fazie po dożylnym podaniu glukozy. 
Głównym wynikiem intensywnej terapii u chorych, u których 
uzyskano remisję, było przede wszystkim znaczne zmniejsze-
nie insulinooporności. Wpływ na czynność wydzielniczą ko-
mórek β był znacznie słabszy. Należy jednak zwrócić uwagę 
na to, że wartości HOMA-β i AIRins były wyższe w grupie 
chorych, u których uzyskano remisję niż w grupie bez remi-
sji. Spostrzeżenie to potwierdza w pewnym stopniu obser-
wacje niektórych badaczy sugerujące, że zarówno insulina, 
jak i gliklazyd oraz metformina mogą hamować postępującą 
utratę masy komórek β u chorych na T2DM. 

W opisywanym badaniu stwierdzono, że wartość HOMA-IR 
w grupie chorych z remisją zbliżyła się do poziomu noto-
wanego u osób z NGT i IGT. Podobną reakcję na intensyfi-
kację leczenia hiperglikemii obserwowali już wcześniej inni 
badacze.3,4

Mechanizmy odpowiedzialne za istotne zwiększenie in-
sulinowrażliwości i umiarkowaną poprawę czynności komó-
rek β w wyniku wczesnej, intensywnej terapii hiperglikemii 
nie są w pełni wyjaśnione. Dominuje hipoteza, że u podstaw 
leży zmniejszenie narażenia tkanek i narządów, w tym wą-
troby, mięśni szkieletowych, tkanki tłuszczowej i komórek β 
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trzustki, na toksyczne działania dużych stężeń glukozy we 
krwi (glukotoksyczność).5

Podsumowanie
To interesujące i ważne badanie kliniczne potwierdza zasad-
ność wczesnej, intensywnej interwencji hipoglikemizującej 
u chorych ze świeżo zdiagnozowaną T2DM. Szybka norma-
lizacja glikemii (najszybsza przy stosowaniu intensywnej in-
sulinoterapii) stwarza dużą szansę na długotrwałą remisję, 
a może nawet na całkowite wyleczenie. Warto podkreślić, że 
uzyskanie dobrej kontroli metabolicznej w najwcześniejszym 
okresie choroby utrwala tzw. dobrą pamięć metaboliczną,6,7 co 
zmniejsza ryzyko wystąpienia późnych powikłań cukrzycy. Nie-
stety, wiele danych wskazuje, że ciągle występuje zjawisko tzw. 
inercji klinicznej. Opóźnianie intensyfikacji leczenia hipergli-
kemii przez niektórych lekarzy, zwłaszcza insuliną, przynosi 
oczywistą szkodę chorym. Dlatego też dla dobra chorych na 
cukrzycę zasada im wcześniej, tym lepiej powinna być sze-
roko stosowana we współczesnej opiece diabetologicznej.8.9
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