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Miejsce insulinoterapii

w leczeniu cukrzycy typu 2

W 1976 roku na kongresie International
Diabetes Federation (IDF) w New Delhi
padlo stwierdzenie, ze: ,,Cukrzyca jest
chorobg z niedoboru insuliny, a wigc nale-
7y jak najszybciej uzupetnic jej niedobor”.
Trzydziesci dwa lata pdzniej, 7 czerw-

ca 2008 roku, na kongresie American Dia-
betes Association (ADA), Rury R. Holman
powiedzial: ,Leczenie insulina powinno
si¢ rozpoczynaé we wczesnym okresie roz-
woju cukrzycy typu 2”. W zaleceniach
wszystkich towarzystw diabetologicznych,
w tym rowniez Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego, kryterium rozpoczecia le-
czenia insuling w cukrzycy typu 2 sg
objawy wtornej nieskutecznosci lekéw do-
ustnych i/lub wartos¢ HbA, _>7%." Rzeczy-
wistos¢ wyglada jednak inaczej. Leczenie
insuling w cukrzycy typu 2 rozpoczynane
jest dopiero po okoto 5 latach u chorych
zHbA  >8%, a po 10 latach przy warto-
Sciach HbA, 7-8%.* W Wielkiej Brytanii
sposrod 2501 chorych na cukrzyce typu 2
leczonych dwoma doustnymi lekami prze-
ciwcukrzycowymi i z wartoscig Hba, _ >8%
zaledwie u 25% rozpoczgto insulinotera-
pi¢ po 1,8 roku, a u 50% dopiero po 5 la-
tach.’ Potwierdzajg to badania PRESENT*

i IMPROVE,” w ktorych insulinoterapie do-
taczono do lekéw doustnych przy wartos-
ciach HbAl( odpowiednio 9,3-9,9 i 9,2%.

W badanej grupie populacji polskiej, w ra-
mach badania IMPROVE, Srednia wartoS¢
HbA wynosita 9,01,7%,° a w momencie
rozpoczecia insulinoterapii u 53% chorych
stwierdzono jedno powiklanie o typie ma-
kroangiopatii i u 43% przynajmniej jedno
o typie mikroangiopatii.*

Wiadomo, ze w momencie rozpoznania
cukrzycy typu 2 prawidiowo funkcjonuje
tylko 50% komorek B wysp trzustkowych.”
W badaniu UKPDS wykazano, ze dla natu-
ralnego przebiegu cukrzycy typu 2 typowa
jest postepujaca utrata funkcji komorek f8
niezalezna od stylu Zycia i interwencji far-
makologicznej.* Pomimo wielu badan pa-
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tofizjologiczna przyczyna stopniowego po-
gorszenia funkcji komorek B, potaczonego
7z utratg ich masy, pozostaje nadal niewyjas-
niona. Dysfunkcja komérek B prowadzi
do gorszego wyréwnania metabolicznego
cukrzycy, a zwigzana z tym hiperglikemia
poteguje to zaburzenie. Wydaje si¢, ze
wcezesne zastosowanie insuliny w cukrzycy
typu 2 zapewnia ,,odpoczynek” komor-
kom B i zmniejsza nasilone wydzielanie in-
suliny.” Wczesne intensywne leczenie insu-
ling u 0s6b z nowo rozpoznang cukrzyca
typu 2 ma korzystny wplyw na regeneracje
i zachowanie funkcji komérek 3, skraca
okres toksycznego wplywu hiperglikemii

i chroni przed nieodwracalnym uszkodze-
niem komorek B. Weng i wsp.’ po zasto-
sowaniu ciaglego podskoérnego wlewu
insuliny (CSII) lub intensywnej insulinote-
rapii przez 2-5 tygodni uzyskali roczng re-
misj¢ mierzong przywroceniem pierwszej
fazy wydzielania insuliny po dozylnym po-
daniu glukozy, wigksza w grupie leczonej
insuling (CSII - 51,1%, intensywna insuli-
noterapia — 44,9%) w poréwnaniu z 0So-
bami leczonymi doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi (26,7%). Zaréwno
insulina, jak i doustne leki hipoglikemizu-
jace obnizaja stezenie glukozy, jednak ko-
rzystny wplyw intensywnego leczenia
insuling na utrzymanie pierwszej fazy wy-
dzielania insuliny sugeruje, ze inne czyn-
niki, oprocz zniesienia glukotoksycznosci,
mogg miec tu istotne znaczenie.

Zaréwno z piSmiennictwa, jak i obser-
wacji klinicznej wynika, Zze cukrzyca typu 2
rozpoznawana jest zbyt pézno. Czgsto
pierwszym jej objawem jest zawat serca,
udar mozgu czy zespot stopy cukrzycowe;j.
Zbyt p6zno wdrazana jest rowniez insuli-
noterapia. Najczesciej insulina zalecana
jest wtedy, gdy niemozliwe jest utrzymanie
wzglednego wyréwnania cukrzycy skojarzo-
ng terapia doustnymi lekami przeciwcu-
krzycowymi. Niestety, przed rozpoczeciem
insulinoterapii cz¢sto bronig si¢ pacjenci,
co jeszcze mozna zrozumied, ale wielo-
krotnie nieuzasadnione obawy majg row-

niez lekarze. Zgodnie z zaleceniami Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego

7 2009 roku' insuline bazowa powinno sie
podawac juz w drugim etapie leczenia,
po zmianie stylu zycia polgczonej z zasto-
sowaniem metforminy.

Jak najwczesniejsze rozpoznanie cu-
krzycy, a nast¢pnie wczesna i stala inten-
syfikacja terapii lekami doustnymi oraz
insuling, prowadzonej juz od momentu
ustalenia rozpoznania, sg wtasciwym po-
dejsciem do leczenia cukrzycy typu 2.

Algorytmy wprowadzania
insulinoterapii w cukrzycy
typu 2 wedlug zalecen
towarzystw diabetologicznych
Rozpoczecie terapii insuling w cukrzycy
typu 2 jest zawsze trudng decyzjg zarow-
no dla chorego, jak i lekarza. Obawy cho-
rych wigzg si¢ gléwnie z koniecznoscia
wstrzyknigé, ktore dla chorych na cukrzy-
ce typu 2 mogg by¢ ktopotliwe, a nawet
trudne.'’ Lekarz diabetolog, choc jest
przekonany, iz rozpoczgcie insulinotera-
pii jest czesto jedynym sposobem utrzy-
mania normoglikemii, zwykle wyczuwa
obawy i nieche¢ pacjenta, ma tez Swiado-
mos¢ wigkszego ryzyka hipoglikemii
przy stosowaniu insuliny czy tez wzrostu
masy ciata u niektorych chorych." Po-
mocne w podejmowaniu decyzji przez
lekarzy sa zalecenia towarzystw diabeto-
logicznych, ktére w sposéb usystematy-
zowany przedstawiaja algorytmy
wprowadzania insulinoterapii.'""?

Wedtug zaleceni Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) terapi¢ insuling
mozemy rozpoczac¢ juz na drugim etapie
leczenia cukrzycy, kiedy do stosowanej do-
tychczas terapii behawioralnej w potacze-
niu z metforming mozemy dotaczy¢
insuling bazowa. Etap 3 leczenia cukrzycy
typu 2 polega na intensyfikacji insulino-
terapii z kontynuacjg metforminy."

Jesli insulinoterapie rozpoczynamy
na drugim etapie leczenia cukrzycy typu 2,
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wowczas podajemy insuling o przedtuzo-
nym czasie dziatania, zwykle wieczorem,
rozpoczynajac od dawki 0,2 j./kg m.c. Jezeli
problemem nie jest hiperglikemia poran-
na, natomiast utrzymuja si¢ podwyzszone
wartosci glikemii w ciagu dnia, wowczas
insuling o przedtuzonym czasie dzialania
mozemy zaleci¢ w godzinach rannych. Ten
rodzaj terapii insuling zwykle stosujemy
w polaczeniu z doustnymi lekami hipogli-
kemizujacymi. Weryfikacja wyréwnania
glikemii powinna odbywac si¢ co okoto

2 tygodnie i w przypadku utrzymujacej si¢
hiperglikemii nalezy stopniowo zwigkszac
dawke 0 4-8j. Jesli dawka insuliny prze-
kroczy 40 j./24 h, wowczas nalezy dodac
drugie wstrzyknigcie insuliny. Wazne, aby
zmniejszy¢ dawke lub ewentualnie odsta-
wi¢ doustne leki hipoglikemizujgce sty-
mulujgce wydzielanie insuliny. Terapi¢
insuling podawana w dwoch wstrzyknie-
ciach mozna prowadzic¢ za pomoca insuli-
ny o przedtuzonym czasie dziatania, badz
tez mieszanek insulinowych. Wedtug zale-
cen PTD, jesli dobowa dawka przekro-
czy 60 j. — wskazane jest dodatkowo
podanie insuliny szybko-/krotkodziatajacej
przed obiadem lub tez rozwazenie przej-
Scia na intensywna insulinoterapi¢ za po-
mocg wielokrotnych wstrzyknigc insuliny.
Algorytm wielokrotnych wstrzyknigé, ana-
logicznie jak w cukrzycy typu 1, obejmuje
podawanie insuliny szybko-/krétkodziata-
jacej przed positkami i insuliny o prze-
dtuzonym dziataniu przed snem lub

w godzinach porannych. Kryterium rozpo-
cze¢cia insulinoterapii w cukrzycy typu 2
wedtug zalecert PTD jest wtorna nie-
skutecznosc lekéw doustnych oraz

HbA _>7%."

Wedtug zalecen sformutowanych we
wspdlnym stanowisku towarzystw diabeto-
logicznych, europejskiego (European Asso-
ciation for the Study of Diabetes, EASD)
oraz amerykanskiego (American Diabetes
Association, ADA), leczenie insuling moze-
my rozpoczynac takze juz w drugim etapie
terapii cukrzycy, jesli modyfikacja stylu
zycia w polaczeniu z metforming nie przy-
niosta spodziewanego rezultatu terapeu-
tycznego. Miarg oceny efektywnosci terapii
jest wartos¢ HbA . Przy wartoSciach
HbA >7% nalezy rozwazy¢ intensyfikacje
leczenia cukrzycy, a jedng z mozliwych
opdji jest dolaczenie insuliny.” Sposob
rozpoczynania insulinoterapii zalecany
w konsensusie na drugim etapie leczenia
cukrzycy jest zblizony do zalecer PTD. Au-
torzy proponuja podanie wieczorem (przed
snem) insuliny o posrednim czasie dziata-
nia lub dhugodziatajacej wieczorem lub ra-
no w dawce 10 j., lub tez dobierajac dawke
indywidualnie, poczawszy od 0,2 j./kg m.c.
Nastepnie zalecana jest korekta dawki
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oparta na pomiarach glukozy na czczo

i zwigkszanie o 2 j. co 3 dni, jesli nie osiaga-
my celéw terapeutycznych (70-130 mg/dl)
lub 0 4., jesli stgzenie glukozy na czczo
przekracza 180 mg/dl. Jesli stezenie glukozy
na czczo wynosi <70 mg/dl, nalezy zmniej-
szy¢ dawke insuliny przed snem. Jesli

po 2-3 miesigcach leczenia utrzymuje si¢
warto$¢ HbA, 27% i prawidlowe sg warto-
Sci glikemii na czczo, to kolejny etap inten-
syfikowania terapii zalezy od wartosci
glikemii przed positkami. I tak, wedtug
przedstawionego schematu, jesli st¢zenie
glukozy przed obiadem i przed snem jest
powyzej normy, zaleca si¢ stosowanie in-
suliny krotkodziatajacej do $niadania i/lub
do kolacji. Nalezy rozpoczynac¢ od dawki
4. i stopniowo zwigkszac o 2 j. co 3 dni,
az do uzyskania prawidlowych wartosci
glikemii. Przy podwyzszonym st¢zeniu
glukozy przed kolacja nalezy rozwazy¢ po-
danie insuliny o posrednim czasie dziala-
nia rano lub krétkodziatajacej przed
obiadem. Jesli przy stosowaniu tego typu
insulinoterapii nadal HbA = >7%, nalezy
oznaczy¢ stezenie glukozy 2 h po positku
i w przypadku wartosci powyzej normy
przed positkami nalezy skorygowac dawke
insulin dopositkowych (krétkodziataja-
cych). Wedtug tych zaleceii nie powinno
si¢ stosowac gotowych mieszanek pod-
czas dobierania dawki insuliny. Mogg one
by¢ zastosowane wtedy, gdy znane jest za-
potrzebowanie na insuling i proporcje insu-
liny w mieszankach sq odpowiednie.

W podsumowaniu autorzy konsensusu
zwracaja uwage, ze w przypadku trudnosci
z uzyskaniem normoglikemii wazne jest
wezesne wigczenie insuliny.

Stosowanie insuliny

o przediuzonym dziataniu

w jednej dawce a intensywna
insulinoterapia — wady i zalety
W leczeniu cukrzycy typu 2 przy niesku-
tecznosci doustnych lekéw przeciwhiper-
glikemicznych zachodzi koniecznos¢
terapii insuling. W takiej sytuacji rekomen-
dowane jest zastosowanie 1 wstrzyknigcia
insuliny o przedtuzonym dzialaniu typu
NPH (neutral-protamine-hagedorn) lub
dlugodziatajgcego analogu insuliny. Cho-
ciaz takie rozwigzanie zostato zapropo-
nowane na podstawie wielu badan klinicz-
nych i opowiadajg si¢ za nim Swiatowe au-
torytety z dziedziny diabetologii, istnieje
wiele watpliwosci dotyczacych takiego
modelu leczenia. Coraz czg¢sciej podkresla
si¢, aby indywidualizowac leczenie prze-
ciwhiperglikemiczne i przy podjeciu decyzji
0 wyborze modelu insulinoterapii uwzgled-
ni¢ naturalng historie cukrzycy typu 2

i stopien dysfunkcji komorek f wysp

trzustki. W rekomendacjach towarzystw
diabetologicznych intensyfikacja insulino-
terapii polega na zwielokrotnieniu liczby
wstrzyknie¢ insuliny w modelu basal-bo-
lus (preparat o przedtuzonym dzialaniu
[insulina NPH lub analog insuliny dtugo-
dziatajacy] + przed positkami preparat in-
suliny ludzkiej krotkodziatajacej lub
analog szybkodziatajacy''). Ten algorytm
w sposob zblizony do fizjologii zapewnia
podstawowe st¢zenie insuliny oraz odtwa-
rza okolopositkowe przyrosty insulinemii.
Niezaleznie od wyboru modelu insulinote-
rapii mozna znalez¢ w nich zaréwno wady,
jak i zalety.

Insuliny o przedtuzonym dziataniu
w dawce raz na dobe
Zaleta takiego rozwigzania terapeutyczne-
go jest prostota leczenia, komfort dla cho-
rego i wigksza akceptacja koniecznosci
wykonywania wstrzyknigc¢. Wieczorne
wstrzyknigcie insuliny o przedtuzonym
czasie dziatania hamuje watrobowe wytwa-
rzanie glukozy, ktérego nasilenie jest cha-
rakterystyczne dla cukrzycy typu 2.
Insulinoterapig rozpoczyna si¢ od podania
wieczorem insuliny NPH. Farmakokinety-
ka insuliny NPH, a mianowicie duza
zmienno$¢ mig¢dzyosobnicza i osobnicza
wchlaniania preparatu oraz jej szczytowy
profil, w niektorych sytuacjach klinicznych
ograniczaja skutecznosc terapii. Alternaty-
wg dla insuliny NPH w modelu jednego
wstrzyknigcia sg bezszczytowe, dtugodzia-
fajace analogi insuliny. Metaanaliza 6 ran-
domizowanych badan wykazata, ze
u chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych
rozpoczecie leczenia insuling pozwolito
uzyskaC HbA = <7%, liczba objawowych
epizodéw hipoglikemii, potwierdzonych
pomiarem glikemii (<65 mg/dl) byla nie-
znacznie wicksza w przypadku stosowania
insuliny NPH niz glarginy.”” W badaniach
poréwnujacych skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo terapii detemirem z leczeniem insuli-
na NPH i glarging w jednym wstrzyknigciu
wykazano, ze detemir moze by¢ alternaty-
wa dla insuliny NPH lub glarginy.'*"

Model leczenia jednym wstrzyknieciem
insuliny ma w cukrzycy typu 2 ogranicze-
nia wynikajace z naturalnej historii choro-
by. W miar¢ postepu choroby obserwuje
si¢ wzrost glikemii popositkowej, a zwigk-
szanie dawki insuliny o przedtuzonym
dzialaniu nie niweluje tego zjawiska. Po-
nadto duze dawki tego preparatu zwigk-
szaja ryzyko hipoglikemii i przyczyniaja si¢
do hiperinsulinemii w godzinach, w kt6-
rych fizjologicznie obserwuje si¢ nizsze
stezenia insuliny we krwi.

Istotne znaczenie w terapii cukrzycy
ma redukcja masy ciala. Rozpoczecie le-
czenia insuling prowadzi z reguly do jej
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przyrostu. Wykazano, ze to niepozadane
zjawisko ma mniejszy wymiar w modelu

1 wstrzyknigcia insuliny bazowej niz innych
opdji terapeutycznych.” Przy stosowaniu
detemiru odnotowano nawet niewielka
redukcje masy ciala, najbardziej zaznaczo-
ng w grupie najbardziej otytych."” Nalezy
jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na po-
wszechnie wyst¢pujgcy przyrost masy ciata
u chorych rozpoczynajacych leczenie insu-
ling wskazane jest kojarzenie insulinotera-
pii ze stosowaniem metforminy, ktora
pozwala ograniczy¢ lub zahamowac to nie-
korzystne zjawisko.

Intensywna insulinoterapia

w cukrzycy typu 2

Intensywna insulinoterapia jest algoryt-
mem leczenia cukrzycy najbardziej zblizo-
nym do fizjologii. Jest ona leczeniem

z wyboru w cukrzycy typu 1. U chorych

na cukrzyce typu 2 zalecana jest jako opcja
intensyfikacji leczenia hipoglikemizujgce-
g0, przy nieskutecznosci terapii skojarzonej
(doustne leki przeciwhiperglikemiczne

i insulina o przedtuzonym dziataniu)."

W badaniu 4-T (Treating To Target in
Type 2 Diabetes) porownano rozpoczegcie
leczenia analogiem dlugodziatajacym (de-
temir) w 1 wstrzykni¢ciu, mieszankg ana-
logowa w dwoch wstrzyknigciach (insulina
aspart dwufazowa 30/70) i szybkodziataja-
cym analogiem insuliny (aspart) podawa-
nym przed positkami. Modele oparte
na zwielokrotnionych wstrzyknigciach po-
zwalaly osiagnac lepsze wartosci HbA , ale
wigzaly si¢ z wigkszym ryzykiem hipoglike-
mii i znaczniejszym przyrostem masy cia-
ta.'* W prospektywnym wieloosrodkowym
randomizowanym badaniu APOLLO poje-
dyncze wstrzyknigcie glarginy byto rownie
skuteczne hipoglikemizujaco jak okotopo-
sitkowe wstrzyknigcie lispro, ale znacznie
bezpieczniejsze pod wzgledem ryzyka hi-
poglikemii. Ponadto wedtug chorych jed-
no wstrzykniecie zapewnialo lepszy
komfort zycia.*

Intensyfikacja leczenia hipoglikemizuja-
cego oparta na modelu wielokrotnych
wstrzyknie¢ ma zaréwno zalety, jak i wady.
Zaleta z pewnoscig jest zblizony do fizjolo-
gicznego profil insulinemii, a mianowicie
nizsze st¢zenia we krwi insuliny migdzy
positkami i znaczny ich wzrost okotoposit-
kowy. U dobrze wyedukowanych i zmoty-
wowanych pacjentéw taki model leczenia
nie tylko przyczyni si¢ do poprawy kontro-
li glikemii, szczegoblnie popositkowej, ale
takze uczyni terapi¢ bezpieczniejszg. In-
tensywna funkcjonalna insulinoterapia,
tzn. metoda intensywnej insulinoterapii
polegajgca na stosowaniu zmiennych da-
wek insuliny szybkodzialajacej wyliczanych
przed positkiem na podstawie aktualnej
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glikemii, ilosci weglowodanow, biatka

i thuszczu w positku oraz planowanej po
positku aktywnosci fizycznej, poprawia
komfort zycia. Z doswiadczen wlasnych wy-
nika, ze u zdyscyplinowanych i dobrze wy-
edukowanych pacjentéw taki sposéb
leczenia pozwala na lepszg kontrol¢ masy
ciala. Umozliwia on takze stosowanie mniej
restrykceyjnej diety i u wielu chorych sprzyja
wzrostowi masy ciala. Efektywnos¢ inten-
sywnej insulinoterapii u chorych na cu-
krzyce typu 2 czgsto obniza ograniczona
zdolnos¢ poznawcza pacjentow.” Jest to
element, ktory powinien by¢ uwzglednia-
nym przy wyborze metody leczenia insu-
ling i rodzaju stosowanych preparatow.

Od kilku lat trwa dyskusja nad wybo-
rem rodzaju insuliny stosowanej w inten-
sywnej insulinoterapii. W przegladzie
systematycznym nie wykazano przewagi
szybkodziatajacych analogéw insuliny
nad insuling ludzka w cukrzycy typu 2
w odniesieniu do wartosci HbA i wyste-
powania epizodéw hipoglikemii. Gtéwna
przewaga szybkodzialajgcych analogéw in-
suliny nad preparatami krotkodziatajacej
insuliny ludzkiej dotyczyla stopnia wyrow-
nania glikemii popositkowe;j.*

Podsumowujac, w kazdej opcji terapeu-
tycznej mozna znaleZ¢ jej zalety i wady.
Wiele mozliwosci insulinoterapii sprawia,
ze mozemy indywidualizowa¢ wybor opcji
terapeutycznej. W wyborze modelu insuli-
noterapii powinnismy kierowac si¢ bilan-
sem zyskow i strat dla danego pacjenta,
zalecajgc leczenie skuteczne, ale przede
wszystkim maksymalnie bezpieczne.

Wady i zalety stosowania
mieszanek insulinowych -
jaka? kiedy? komu?

Mieszanki insulinowe powstaly w cza-
sach, gdy wstrzykiwanie insuliny bylo za-
daniem duzo bardziej skomplikowanym
niz obecnie. Wigzato si¢ ono z konieczno-
Scig sterylizacji strzykawek i igiet do po-
dawania insuliny. Wstrzyknigcia byty
bardziej bolesne, wigc mozliwos¢ ograni-
czenia ich liczby byla postrzegana jako
istotna zaleta.

Algorytmem umozliwiajacym uzyskanie
stgzen insuliny w ustroju najbardziej zbli-
zonych do fizjologicznych jest leczenie ba-
sal-bolus, w ktorym oddzielnie podaje si¢
insuline krotkodziatajacg i o przedtuzo-
nym dziataniu. Wymaga to jednak zgody
na wielokrotne, co najmniej 4-krotne,
wstrzyknigcia insuliny w ciggu doby, duze-
g0 zaangazowania i motywacji chorego
oraz czegstych pomiaréw glikemii. Chorzy
leczeni w tym algorytmie powinni roOwniez
by¢ w stanie aktywnie korygowac dawki
insuliny dopositkowej. Nie bez znaczenia

jest takze wickszy koszt leczenia zwigzany
z wigkszym zuzyciem igiet i paskow do
glukometru.

Mieszanki insulinowe umozliwiaja poda-
nie insuliny krétkodziatajacej (dla kontroli
glikemii popositkowej) i dtugodziatajgcej
(dla wytworzenia podstawowego st¢zenia
insuliny w surowicy) w jednym wstrzyk-
nigciu. Dzieki temu chory nie musi mie-
sza¢ samodzielnie dwoch rodzajow insulin
przed wstrzyknigciem, co jest istotnym
problem dla os6b niedowidzacych, o osta-
bionych zdolnoSciach manualnych lub
w jakikolwiek inny sposob niedoteznych.

Podstawowe zalety mieszanek insulino-
wych to: 1) dziatanie zaréwno na glikemi¢
przed- jak i popositkows, 2) fatwe rozpo-
czecie i prowadzenie leczenia, 3) mozli-
wos¢ intensyfikacji leczenia przy uzyciu tej
samej insuliny przez dodanie dodatkowe-
go wstrzykniecia, 4) skuteczna kontrola
glikemii u wielu chorych.

Wada jest przede wszystkim mala ela-
stycznos$¢ w leczeniu wynikajaca ze stalej
proporcji komponenty krotko- i dlugo-
dziatajacej. W ten sposob, gdy chory pla-
nuje zwigkszong aktywnos¢ fizyczng lub
zmiang wielkosci positku, nie ma mozliwo-
Sci dostosowania dawki insuliny krétko-
dzialajacej bez jednoczesnej zmiany dawki
insuliny o przedtuzonym dziataniu. Ponad-
to w przypadku koniecznosci dostrzyknig-
cia insuliny krotkodziatajacej ze wzgledu
na hiperglikemie podanie mieszanki insu-
linowej jest gorszym rozwigzaniem niz
uzycie samej insuliny krétkodziatajacej.

Ocenia si¢, ze na Swiecie blisko 40%
wszystkich chorych na cukrzycg leczonych
insuling otrzymuje mieszanki insulinowe.”
W Niemczech mieszanki insulinowe stano-
wig nawet 2/3 wszystkich stosowanych in-
sulin.?* Na podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod reprezentatyw-
nej grupy francuskich diabetologéw
stwierdzono, ze mieszanki insulinowe sg
stosowane u 45,5% chorych na cukrzyce
typu 2, ale takze u 39,5% chorych na cu-
krzyce typu 1.” Nalezy jednak mocno pod-
kresli¢, ze wedtug zalecen wigkszosci
towarzystw naukowych, w tym takze Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego,

u chorych na cukrzyce typu 1 wlasciwym
sposobem leczenia jest funkcjonalna in-
tensywna insulinoterapia przy zastosowa-
niu wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny
lub ciagtego jej podskornego wlewu."

Kiedy?

Trwaja badania nad tym, jaki sposéb roz-
poczecia leczenia insuling jest optymalny
u chorych na cukrzyce typu 2, i choc naj-
wigcej argumentOw przemawia za dotacza-
niem insuliny dtugodziatajacej do lekow
doustnych jako metody z wyboru, to moz-
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liwos¢ rozpoczecia insulinoterapii przez
wlaczenie mieszanki insulinowej jest row-
niez brana pod uwage.” Niezaleznie od te-
go, w miare progresji cukrzycy, konieczne
bedzie stopniowe zwickszanie dawki insu-
liny i zmniejszanie dawek lub ewentualnie
odstawianie lekow doustnych stymuluja-
cych wydzielanie tego hormonu. Wedtug ak-
tualnych zalecen Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego u wszystkich chorych
po przekroczeniu dobowej dawki 40 jed-
nostek insuliny zaleca si¢ rozwazenie po-
dania mieszanek insulinowych."

Komu?

Ogolnie mieszanki insulinowe sa zalecane
u chorych, ktérzy wymagaja prostego al-
gorytmu podawania insuliny. S3 to przede
wszystkim chorzy na cukrzyce typu 2

w starszym wieku, ktorzy majg bardziej
przewidywalng i stalg pore spozywania po-
sitkéw i wykazuja mniejsza aktywnos¢ za-
réwno zawodowa, jak i fizyczng. Ponadto
niedowidzenie i mniejsza sprawnos¢ ma-
nualna sprawiaja, ze mieszanki sa lepszym
rozwigzaniem niz wielokrotne wstrzyknig-
cia insuliny w ciggu doby. W cukrzycy typu 1
stosuje si¢ je wyjatkowo u tych chorych,

u ktorych z réznych wzgledow nie jest
mozliwa intensywna insulinoterapia.

Jaka?

Obecnie stosowane sg w Polsce dwa rodza-
je mieszanek insulinowych: mieszanki insu-
lin ludzkich i analogowych. W pierwszym
przypadku jest to mieszanina ludzkiej re-
kombinowanej insuliny krotkodziatajgcej

z tym samym rodzajem insuliny, ale
umieszczonym w zawiesinie, ktorego pod-
stawowy sktadnik stanowi biatko protami-
na. Insulina zwigzana z czgsteczkami
biatka powoli wchiania si¢ przez wigksza
¢z¢S¢ doby, natomiast insulina niezwigza-
na wchiania si¢ szybko i zapewnia kontro-
l¢ glikemii popositkowej. Zasada
wytwarzania mieszanek analogowych
opiera si¢ na identycznym zatozeniu

przy wykorzystaniu szybkodzialajacych
analogéw insuliny lispro i aspart, ktore
wystepuja w mieszankach w postaci nie-
zwigzanej i zwigzanej z protaming. Podsta-
wowg réznicg miedzy mieszankami insulin
ludzkich i analogowych jest szybszy i krot-
szy czas dziatania komponenty dopositko-
wej w przypadku tych drugich. Powoduje
to, ze mieszanki analogowe zapewniaja
lepsza kontrolg glikemii popositkowej,
moga by¢ podawane tuz przed positkiem
i mozliwa jest intensyfikacja insulinotera-
pii przez podanie trzeciego wstrzyknigcia
mieszanki przed obiadem. Sg jednak do-
niesienia wskazujace, ze u chorych na cu-
krzyce typu 2 otrzymujacych mieszanke
insuliny ludzkiej 30/70 odstep migdzy po-
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Tabela. Mieszanki insulin ludzkich i analogowe dostepne w Polsce w 2009 roku

Nazwa Rodzaj Zawartos¢ ZawartoS¢
preparatu insuliny komponenty komponenty
krotkodziatajacej diugodzialajacej
(%) (%)

Gensulin M50 Insulina ludzka 50 50

Mixtard 50 50 50
Polhumin Mix-5 50 50
Gensulin M40 40 60

Mixtard 40 40 60
Polhumin Mix-4 40 60
Gensulin M30 30 70
Humulin M3 30 70

Mixtard 30 30 70
Polhumin Mix-3 30 70
Insuman Comb 25 25 75
Gensulin M20 20 80
Polhumin Mix-2 20 80
Humalog Mix 50  Analog insuliny lispro 50 50
NovoMix 50 Analog insuliny aspart 50 50
NovoMix 30 Analog insuliny aspart 30 70
Humalog Mix 25  Analog insuliny lispro 25 75

daniem insuliny a rozpoczeciem positku
nie ma istotnego wpltywu na profil glike-
mii.”* Wydaje sie, ze mieszanki analogowe

zapewniaja podobny stopieri obnizenia gli-

kemii na czczo i wartosci HbA _ przy po-
réwnywalnym ryzyku hipoglikemii, ale
lepsza kontrole glikemii popositkowej.”

Mieszanki insulinowe moga zawierac
rézne proporcje komponenty dopositko-
wej i dlugodziatajacej. Najbardziej rozpo-
wszechniona w leczeniu jest mieszanka
zawierajaca 30% insuliny krotkodziatajacej
i 70% dlugodziatajacej. Dostepne s3 takze
mieszanki, w ktorych te proporcje ksztat-
tuja si¢ odpowiednio 50:50, 40:60, 25:75,
20:80 i 10:90%. Umozliwia to dostosowa-
nie leczenia do indywidualnych potrzeb
chorego (tabela).

Zwykle mieszanki insulinowe podawa-
ne s3 w dwoch wstrzyknieciach na dobe.
Uwaza sig, ze przy takim dawkowaniu
przed Sniadaniem podaje si¢ zazwyczaj 2/3,
a przed kolacjg 1/3 dobowej dawki insuli-
ny. W odniesieniu do mieszanek analogo-
wych ten stosunek wydaje si¢ nieco inny.
W retrospektywnym badaniu obserwacyj-
nym, przeprowadzonym u 68 chorych na
cukrzyce typu 2, z ktorych zdecydowana
wickszos¢ przyjmowata mieszanke analo-
gowa dwufazowg aspart 30/70, stwierdzono,
ze stosunek dawki porannej do wieczor-

nej wynosi 50:50 i nie wykazano zwiazku
migdzy tym wskaznikiem a HbA . By¢
moze wynika to z nieco innej farmakoki-
netyki mieszanek analogowych niz miesza-
nek insuliny ludzkiej, jednak brakuje
szerszych opracowan na ten temat. Zarow-
no mieszanki insuliny ludzkiej, jak i mie-
szanki analogowe podaje si¢ w okolice
brzucha, ramienia oraz w uda.

Mieszanka analogowa czy mieszanka
insulin ludzkich?
Od okolo dziesieciu lat, oprocz klasycznych
mieszanek insuliny ludzkiej, dost¢pne s3
mieszanki insulin analogowych, zawierajg-
ce 25-50% analogéw szybkodziatajacych li-
spro lub aspart (tabela). Od kilku lat toczy
si¢ intensywna dyskusja na temat réznic
miedzy obydwoma rodzajami mieszanek
i przewagi jednych nad drugimi. Lekarze
praktycy muszg dokonywa¢ wyboru mi¢dzy
podaniem mieszanki insuliny ludzkiej
np. 30/70 (np. Polhumin Mix-3) a dwufazo-
wej insuliny aspart (NovoMix30) lub mie-
szanki zawierajacej lispro (Humalog Mix25).
Pomijajac oczywisty walor nowosci zwigzany
z mieszankami analogowymi, nalezy wziac¢
pod uwage réznice w farmakokinetyce i far-
makodynamice tych preparatow.

Mieszanki zawierajace analogi szybko-
dzialajace zostaly opracowane z myslg
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o dokladniejszym odwzorowaniu metoda-
mi farmakologicznymi fizjologicznego pro-
filu dziatania insuliny, gdyz czas dziatania
klasycznych preparatéw insuliny krotko-
dziatajacej (6-8 h) jest istotnie dtuzszy

od czasu positkowego wydzielania insuliny
(3-4, maksymalnie 6 h). Obecne na rynku
trzy analogi szybkodzialajace (aspart, gluli-
zyna, lispro) podawane w czystej postaci
bezposrednio przed positkami staly si¢

w praktyce insulinami z wyboru do stoso-
wania w ramach intensywnej insulinotera-
pii w cukrzycy typu 1, poniewaz sa
najbardziej zblizona do fizjologii i dostep-
ng metoda suplementacji insuliny w tej
grupie chorych. Kolejnym krokiem bylo
wyprodukowanie mieszanek zawieraja-
cych te analogi z mysla, Ze ich stosowanie
umozliwi dostep do nowoczesnych insulin
takze chorym na cukrzyce typu 2. I rzeczy-
wiscie, w warunkach badan klinicznych
stosowanie mieszanek analogowych w cu-
krzycy typu 2 moze prowadzi¢ do popra-
wy kontroli metabolicznej choroby

przy zmniejszonej czgstosci hipoglikemii
nocnych w poréwnaniu do klasycznych
mieszanek insulin ludzkich,**** ale zwiek-
szonym ryzyku hipoglikemii w ciagu
dnia.”® Warto zauwazy¢, ze nie wykazano
istotnej przewagi jednych mieszanek ana-
logowych o podobnej zawartoSci analogu
szybkodziatajacego nad drugimi.** Charak-
terystyczng cechg mieszanek analogowych
jest ich wigksza — od klasycznych miesza-
nek insulin ludzkich — zdolnos¢ do redukgji
glikemii popositkowe;j.”” Jako dodatkowag
zalet¢ podkresla si¢ mozliwosc¢ ich poda-
nia bezposrednio przed, a nawet po spo-
zyciu positku.

Czy jest wiec jeszcze miejsce na stoso-
wanie mieszanek insulin ludzkich? Mie-
szanki analogowe ze swojej natury
charakteryzuja si¢ szybszym poczatkiem
dziatania i prowadza do bardziej dyna-
micznej zmiany st¢zenia insuliny w oso-
czu.” Ten profil dzialania jest na pewno
odpowiedniejszy dla oséb o zmiennym
trybie zycia, nieregularnych porach posil-
kéw oraz urozmaiconym skladzie i objgto-
§ci positkow. Ponadto uwzgledniajac czas
dzialania analogéw szybkodzialajacych, sa
one szczegolnie przydatne przy spozywa-
niu pokarmoéw ulegajacych szybkiemu
wchtonigciu, czyli przede wszystkim boga-
toweglowodanowych. Taka charakterystyka
chorego, dla ktérego najodpowiedniejsze
bylyby insuliny analogowe, nie zawsze od-
powiada sytuagiji klinicznej, w jakiej znaj-
duje si¢ chory na cukrzyce typu 2, bedacy
zazwyczaj w starszym wieku, u ktérego
przemiany metaboliczne przebiegaja wol-
niej, prowadzacy monotonny tryb zycia,
chorujacy na cukrzyce od dtuzszego cza-
su. W tej grupie chorych bardzo czgsto
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dobre wyréwnanie cukrzycy udaje si¢ osig-
gaé, stosujgc mieszanki klasyczne zawiera-
jace insuline krotkodziatajaca o mniejszej
dynamice dziatania.”” Ponadto u starszych
0s6b wigksze znaczenie zyskuje zmniejsza-
nie ryzyka hipoglikemii, a mniejsza wage
przywigzuje si¢ do osiagni¢cia niskiej war-
tosci hemoglobiny glikowanej HbA,

. Znang zasadg insulinoterapii jest takze
wprostproporcjonalna zaleznos¢ ryzyka
hipoglikemii od zawartosci w terapii insu-
liny szybkodzialajacej.”***” Z tego miedzy
innymi powodu rzadziej stosuje si¢ mie-
szanki o duzej zawartoSci insuliny krotko-
dziatajacej (40-50%). Sa one (np. Polhumin
Mix-4 i Mix-5) zazwyczaj przepisywane pa-
cjentom spozywajacym jeden-dwa razy
dziennie obfite i bogate w weglowodany
positki gtowne. Z kolei mieszanki o matej
zawartoSci insuliny krotkodzialajacej (np.
Polhumin Mix-2) zalecane s3 pacjentom,

u ktorych positkowe wydzielanie insuliny
jest czeSciowo zachowane (w zwigzku

z tym nie wymagaja duzych dawek insuli-
ny w celu redukgcji hiperglikemii poposil-
kowej) lub spozywaja niewielkie positki
sktadajace si¢ proporcjonalnie z mniejszej
ilosci weglowodanow.

Czgstos¢ hipoglikemii w przypadku
stosowania mieszanek analogowych be-
dzie tym wicksza, im cz¢sciej bedq one
stosowane u chorych bez uwzgledniania
ich trybu zycia, czestosci i rodzaju spozy-
wanych positkéw itd. Nie powinny by¢
one jednak traktowane jako prosty za-
miennik dotychczasowych mieszanek in-
sulin ludzkich. Mieszanki analogowe
wzbogacaja arsenat lekow przeciwcukrzy-
cowych, ale — co oczywiste — nie sg iden-
tyczne z insulinami ludzkimi. Zatem
kluczem do wtasciwego doboru preparatu
jest indywidualizacja terapii, co oczywiscie
wigze si¢ z koniecznoscia poswigcenia
choremu wigkszej iloSci czasu i uwagi
przy dobieraniu wlasciwego modelu insu-
linoterapii. Racjonalne podejscie do stoso-
wania mieszanek insulinowych, bazujace
na kierowaniu si¢ potrzebami chorego,
jest w praktyce jedyng metoda umozliwia-
jaca bezpieczne osiagniecie celu leczenia
u zdecydowanej wigkszosci chorych.

Analogi insuliny a ryzyko
rozwoju raka

W dniu 26 czerwca 2009 r. wszyscy czton-
kowie Europejskiego Towarzystwa Badan
nad Cukrzycg (European Association for
the Study of Diabetes, EASD) otrzymali
e-mail z wiadomoscig, ze w Diabetologii,
oficjalnym miesigczniku Towarzystwa, uka-
zuje si¢ wiasnie seria artykulow prezentu-
jaca wyniki analiz przeprowadzonych

w celu oceny zwigzku stosowania analogu

insuliny ludzkiej glarginy z ryzykiem roz-
woju choréb nowotworowych. Od tego
momentu ocena ryzyka powstania nowo-
tworow, a zwlaszcza raka piersi, w przebie-
gu leczenia glarging stala si¢ wiodacym
tematem dyskutowanym na konferencjach
diabetologicznych i spotkaniach ogélnole-
karskich. Dyskusja wokot zagadnienia ,,rak
i glargina” jest intensywna miedzy innymi
dlatego, ze dotychczas przedstawione da-
ne nie pozwalaja na sformutowanie jedno-
znacznego stanowiska, a doktadna analiza
opublikowanych prac oraz doniesieti pre-
zentowanych na zjazdach staje si¢ zZro-
dlem coraz wigkszych watpliwosci na
temat domniemanego niekorzystnego
zwigzku glarginy z onkogeneza.

Grupa badaczy niemieckich ocenita do-
stepne w bazie danych firmy ubezpieczenio-
wej parametry zwigzane z insulinoterapia
(m. in. rodzaj stosowanej insuliny — insuli-
na ludzka czy analog insuliny — oraz jej
dawke) i te dane poréwnano z czgstoscia
wystepowania choréb nowotworowych.
Odnotowana cze¢stos¢ wystgpowania cho-
rob nowotworowych wynosita w grupie le-
czonej insuling ludzka 2,5, podczas gdy
w grupie otrzymujacej glarging — 2,14, in-
suling aspart — 2,16, a lispro — 2,13 na
100 tysigcy chorych rocznie. Odpowiednio
liczba zgonéw w tych grupach chorych
wynosila 9,24, 6,3, 5,751 6,91. Te liczby nie
wskazuja na zwigkszona czgstos¢ wystepo-
wania nowotworéw wsrod chorych leczo-
nych glarging. Autorzy omawianej pracy
odnotowali jednak r6zng czgstosS¢ wyste-
powania nowotworéw w podgrupach cho-
rych przyjmujacych nizsze lub wyzsze
dawki insuliny ludzkiej i glarginy. W grupie
chorych przyjmujacych mniej niz 20 j. in-
suliny ludzkiej czgstos¢ nowotworéw
na 100 tysigcy chorych rocznie wynosi-
fa 8,83, a w grupie leczonej glarging — 5,81.
Odpowiednie wartosci w podgrupach
chorych leczonych dawkg od 20 do 40 j.
insuliny na dobe wyniosty 9,671 5,58,
aw grupie chorych przyjmujacych po-
nad 40 j. na dobe — 9,17 i 14,8.* I wlasnie
te wyniki staly si¢ bezposrednia przyczyna
pojawienia si¢ pytai o ryzyko rozwoju no-
wotworu w przypadku stosowania glarginy.

Faktycznie jednak dane z badania nie-
mieckiego nie pozwalajg na wyciagni¢cie
jednoznacznych wnioskéw. Autorzy sami
przyznali, ze nie dysponujg istotnymi da-
nymi, ktére powinny by¢ brane pod uwa-
ge w ocenie konsekwencji insulinoterapii.
Nie bylo bowiem mozliwe uzyskanie z ba-
zy danych informacji na temat masy ciata
pacjentow, statusu spolecznego, palenia
tytoniu czy czasu trwania cukrzycy. Nie
mozna wiec tak naprawde wykluczy¢, ze
leczenie glarging lub inng insuling nie jest
czynnikiem sprawczym jakiegokolwiek
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analizowanego zjawiska, ale jedynie pew-
nym markerem stanu ogélnego chorego.

Wraz z praca niemiecka ukazaly sie
trzy inne dotyczace problemu stosowania
insuliny i ryzyka rozwoju nowotworow. Ba-
danie szwedzkie — takze oparte na analizo-
wanej retrospektywnie bazie danych
chorych w wieku 35-84 lat, ktorzy zrealizo-
wali przynajmniej 1 recept¢ na glarging
od 1 lipca do 31 grudnia 2005 roku (Szwe-
dzi). Analiza danych dotyczacych wystepo-
wania nowotworéw dotyczylta okresu
od 1 stycznia 2006 do 31 grudnia 2007 r.
Stwierdzono, ze czgstos¢ wystepowania
nowotworéw ztosliwych o charakterze gu-
z6w litych wynosi w grupie leczonych glar-
ging 14,4, a wsrod leczonych innymi
insulinami niz glargina — 14,8 na 100 tys.
pacjentow rocznie. Te wartosci nie roznity
si¢ istotnie statystycznie. Odnotowano
jednak istotne statystycznie czestsze wy-
stgpowanie raka piersi w grupie leczonych
glarging (5,0) niz innymi insulinami (2,6).
Jednoczes$nie zaobserwowano, ze wsrod
chorych leczonych glarging w monoterapii
czestos¢ zawatow serca i liczba zgonow by-
fa mniejsza niz odnotowana wsrod stosujg-
cych inne insuliny.”

Pozostate dwa badania pochodzity
z Wielkiej Brytanii. Nie odnotowano
w nich réznic w ryzyku wystapienia choro-
by nowotworowej miedzy grupami cho-
rych leczonych insuling ludzkg lub
glargina, nie stwierdzono tez, aby przyj-
mowanie danej insuliny bylo zwigzane ze
wzrostem ryzyka rozwoju raka piersi. "

Fakt zwigkszonego ryzyka wystepowa-
nia raka w cukrzycy byt dobrze znany
od wielu lat,” nie stanowit jednak przed-
miotu intensywnych badan diabetologow,
chociaz mechanizmy prowadzace do nasi-
lenia onkogenezy w warunkach insulino-
opornosci juz dos¢ dobrze opisano.®
Oceniano takze dziatanie mitogenne ana-
log6w insuliny w warunkach in vitro,**
jednak dotychczas nie przeprowadzono
takich badan prospektywnych z udzialem
chorych, ktére odpowiedziatyby na pyta-
nie o kliniczne znaczenie odkry¢ in vitro.

Na pytanie, czy analogi insuliny wywotu-
ja raka, staraja sie odpowiedzie¢ grupy ba-
dawcze, towarzystwa naukowe i krajowe
oraz miedzynarodowe organy rejestrujace
leki. Polskie Towarzystwo Diabetologicz-
ne 7 lipca 2009 r. opublikowalo na swojej
witrynie internetowej oSwiadczenie,

w ktorym stwierdzono m.in.:*

W cukrzycy typu 2, zazwyczaj zwiqg-
zanej z otylosciq i insulinoopornosciq,
czestos¢ wystepowania chorob nowotwo-
rowych jest wieksza niz w populacyji ogol-
nej. Oznacza to, ze wszelkie badania
nad wplywem danej metody leczenia
przeciwcukrzycowego na ryzyko wystq-
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pienia nowotworow powinny byc staran-
nie zaplanowane i spelniac wysokie wy-
magania stawiane badaniom klinicznym.
Opublikowane analizy nie majq charak-
teru badan prospektywnych, przedsta-
wiajq one w wigkszosci dane z rejestrow
firm ubezpieczeniowych. Tego typu bada-
nia z zatozenia nie pozwalajqg na okre-
slenie zwigzku przyczynowo-skutkowego
pomiedzy analizowanymi zjawiskami.
[...] Problem omawiany w tych pracach
Jest oczywiscie bardzo istotny, ale jego
rozstrzygnigcie wymaga przeprowadze-
nia dalszych, wlasciwie zaprojektowa-
nych badan, ktore powinny rozwiac
wszelkie waqtpliwosci.

W swietle przedstawionych danych
PTD nie widzi podstaw, aby rekomendo-
wac zmiane dotychczasowych wskazarn
do stosowania insulinoterapii, w szczegol-
nosci insuliny glarginy czy innych insulin
analogowych. Tym bardziej PTD nie widzi
uzasadnienia dla zalecenia przerywania
leczenia insuling glarging, zwlaszcza
w sytuacji, gdy dzieki jej stosowaniu uzy-
skano dobre wyrownanie metaboliczne
cukrzycy. Poglgd ten jest zbiezny ze stano-
wiskiem Europejskiego Towarzystwa Ba-
dan nad Cukrzycq, Amerykariskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (Ameri-
can Diabetes Association, ADA), a takze
Europejskiej Agencji Lekow (European
Medicines Agency, EMEA). Dalsze reko-
mendacje bedg mozliwe po uzyskaniu do-
stepu do nowych danych i analiz, ktorych
publikacje zapowiedziano na najblizsze
miesigce.”

Obecnie przewazajg opinie sceptyczne
wobec podejrzent wobec glarginy o nasila-
nie onkogenezy. W tygodniku Lancet uka-
zat si¢ artykut redakcyjny zatytutowany
»Glargina i nowotwory zlosliwe — nieuza-
sadniony alarm”,” w jednym z pism diabe-
tologicznych mozna byto znalez¢
komentarz pt. ,,Glargina i rak — bezpod-
stawne zarzuty”.*® W Diabetologii z gru-
dnia 2009 r. ukazaly si¢ dwie metaanalizy
poswigcone glarginie i detemirowi, zadna
z tych prac nie potwierdzita zwickszonego
ryzyka rozwoju raka u chorych leczonych
tymi preparatami.®*

Wszyscy wypowiadajacy si¢ na temat
ryzyka rozwoju raka zwigzanego ze stoso-
waniem insuliny czy glarginy zgodnie pod-
kreslaja jedno — niezbedne jest przeprowa-
dzenie wlasciwie zaprojektowanych badan
prospektywnych, ktérych wyniki ostatecz-
nie rozstrzygnelyby kwestie ryzyka nowo-
tworowego zwigzanego z insulinoterapia.
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