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Miejsce insulinoterapii
w leczeniu cukrzycy typu 2
W 1976 roku na kongresie International
Diabetes Federation (IDF) w New Delhi
padło stwierdzenie, że: „Cukrzyca jest
chorobą z niedoboru insuliny, a więc nale-
ży jak najszybciej uzupełnić jej niedobór”.
Trzydzieści dwa lata później, 7 czerw-
ca 2008 roku, na kongresie American Dia-
betes Association (ADA), Rury R. Holman
powiedział: „Leczenie insuliną powinno
się rozpoczynać we wczesnym okresie roz-
woju cukrzycy typu 2”. W zaleceniach
wszystkich towarzystw diabetologicznych,
w tym również Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego, kryterium rozpoczęcia le-
czenia insuliną w cukrzycy typu 2 są
objawy wtórnej nieskuteczności leków do-
ustnych i/lub wartość HbA

1c
>7%.1 Rzeczy-

wistość wygląda jednak inaczej. Leczenie
insuliną w cukrzycy typu 2 rozpoczynane
jest dopiero po około 5 latach u chorych
z HbA

1c
>8%, a po 10 latach przy warto-

ściach HbA
1c

7-8%.2 W Wielkiej Brytanii
spośród 2501 chorych na cukrzycę typu 2
leczonych dwoma doustnymi lekami prze-
ciwcukrzycowymi i z wartością Hba

1c
>8%

zaledwie u 25% rozpoczęto insulinotera-
pię po 1,8 roku, a u 50% dopiero po 5 la-
tach.3 Potwierdzają to badania PRESENT4

i IMPROVE,5 w których insulinoterapię do-
łączono do leków doustnych przy wartoś-
ciach HbA

1c
odpowiednio 9,3-9,9 i 9,2%.

W badanej grupie populacji polskiej, w ra-
mach badania IMPROVE, średnia wartość
HbA

1c
wynosiła 9,0±1,7%,6 a w momencie

rozpoczęcia insulinoterapii u 53% chorych
stwierdzono jedno powikłanie o typie ma-
kroangiopatii i u 43% przynajmniej jedno
o typie mikroangiopatii.5,6

Wiadomo, że w momencie rozpoznania
cukrzycy typu 2 prawidłowo funkcjonuje
tylko 50% komórek β wysp trzustkowych.7

W badaniu UKPDS wykazano, że dla natu-
ralnego przebiegu cukrzycy typu 2 typowa
jest postępująca utrata funkcji komórek β
niezależna od stylu życia i interwencji far-
makologicznej.8 Pomimo wielu badań pa-

tofizjologiczna przyczyna stopniowego po-
gorszenia funkcji komórek β, połączonego
z utratą ich masy, pozostaje nadal niewyjaś-
niona. Dysfunkcja komórek β prowadzi
do gorszego wyrównania metabolicznego
cukrzycy, a związana z tym hiperglikemia
potęguje to zaburzenie. Wydaje się, że
wczesne zastosowanie insuliny w cukrzycy
typu 2 zapewnia „odpoczynek” komór-
kom β i zmniejsza nasilone wydzielanie in-
suliny.9 Wczesne intensywne leczenie insu-
liną u osób z nowo rozpoznaną cukrzycą
typu 2 ma korzystny wpływ na regenerację
i zachowanie funkcji komórek β, skraca
okres toksycznego wpływu hiperglikemii
i chroni przed nieodwracalnym uszkodze-
niem komórek β. Weng i wsp.9 po zasto-
sowaniu ciągłego podskórnego wlewu
insuliny (CSII) lub intensywnej insulinote-
rapii przez 2-5 tygodni uzyskali roczną re-
misję mierzoną przywróceniem pierwszej
fazy wydzielania insuliny po dożylnym po-
daniu glukozy, większą w grupie leczonej
insuliną (CSII – 51,1%, intensywna insuli-
noterapia – 44,9%) w porównaniu z oso-
bami leczonymi doustnymi lekami
hipoglikemizującymi (26,7%). Zarówno
insulina, jak i doustne leki hipoglikemizu-
jące obniżają stężenie glukozy, jednak ko-
rzystny wpływ intensywnego leczenia
insuliną na utrzymanie pierwszej fazy wy-
dzielania insuliny sugeruje, że inne czyn-
niki, oprócz zniesienia glukotoksyczności,
mogą mieć tu istotne znaczenie.

Zarówno z piśmiennictwa, jak i obser-
wacji klinicznej wynika, że cukrzyca typu 2
rozpoznawana jest zbyt późno. Często
pierwszym jej objawem jest zawał serca,
udar mózgu czy zespół stopy cukrzycowej.
Zbyt późno wdrażana jest również insuli-
noterapia. Najczęściej insulina zalecana
jest wtedy, gdy niemożliwe jest utrzymanie
względnego wyrównania cukrzycy skojarzo-
ną terapią doustnymi lekami przeciwcu-
krzycowymi. Niestety, przed rozpoczęciem
insulinoterapii często bronią się pacjenci,
co jeszcze można zrozumieć, ale wielo-
krotnie nieuzasadnione obawy mają rów-

nież lekarze. Zgodnie z zaleceniami Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego
z 2009 roku1 insulinę bazową powinno się
podawać już w drugim etapie leczenia,
po zmianie stylu życia połączonej z zasto-
sowaniem metforminy.

Jak najwcześniejsze rozpoznanie cu-
krzycy, a następnie wczesna i stała inten-
syfikacja terapii lekami doustnymi oraz
insuliną, prowadzonej już od momentu
ustalenia rozpoznania, są właściwym po-
dejściem do leczenia cukrzycy typu 2.

Algorytmy wprowadzania
insulinoterapii w cukrzycy
typu 2 według zaleceń
towarzystw diabetologicznych
Rozpoczęcie terapii insuliną w cukrzycy
typu 2 jest zawsze trudną decyzją zarów-
no dla chorego, jak i lekarza. Obawy cho-
rych wiążą się głównie z koniecznością
wstrzyknięć, które dla chorych na cukrzy-
cę typu 2 mogą być kłopotliwe, a nawet
trudne.10 Lekarz diabetolog, choć jest
przekonany, iż rozpoczęcie insulinotera-
pii jest często jedynym sposobem utrzy-
mania normoglikemii, zwykle wyczuwa
obawy i niechęć pacjenta, ma też świado-
mość większego ryzyka hipoglikemii
przy stosowaniu insuliny czy też wzrostu
masy ciała u niektórych chorych.10 Po-
mocne w podejmowaniu decyzji przez
lekarzy są zalecenia towarzystw diabeto-
logicznych, które w sposób usystematy-
zowany przedstawiają algorytmy
wprowadzania insulinoterapii.11,12

Według zaleceń Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) terapię insuliną
możemy rozpocząć już na drugim etapie
leczenia cukrzycy, kiedy do stosowanej do-
tychczas terapii behawioralnej w połącze-
niu z metforminą możemy dołączyć
insulinę bazową. Etap 3 leczenia cukrzycy
typu 2 polega na intensyfikacji insulino-
terapii z kontynuacją metforminy.11

Jeśli insulinoterapię rozpoczynamy
na drugim etapie leczenia cukrzycy typu 2,

Insulinoterapia w cukrzycy typu 2 – wybór
optymalnego modelu leczenia
Leszek Czupryniak,1 Irina Kowalska,2 Adam Stefański,3 Małgorzata Szelachowska,2
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wówczas podajemy insulinę o przedłużo-
nym czasie działania, zwykle wieczorem,
rozpoczynając od dawki 0,2 j./kg m.c. Jeżeli
problemem nie jest hiperglikemia poran-
na, natomiast utrzymują się podwyższone
wartości glikemii w ciągu dnia, wówczas
insulinę o przedłużonym czasie działania
możemy zalecić w godzinach rannych. Ten
rodzaj terapii insuliną zwykle stosujemy
w połączeniu z doustnymi lekami hipogli-
kemizującymi. Weryfikacja wyrównania
glikemii powinna odbywać się co około
2 tygodnie i w przypadku utrzymującej się
hiperglikemii należy stopniowo zwiększać
dawkę o 4-8 j. Jeśli dawka insuliny prze-
kroczy 40 j./24 h, wówczas należy dodać
drugie wstrzyknięcie insuliny. Ważne, aby
zmniejszyć dawkę lub ewentualnie odsta-
wić doustne leki hipoglikemizujące sty-
mulujące wydzielanie insuliny. Terapię
insuliną podawaną w dwóch wstrzyknię-
ciach można prowadzić za pomocą insuli-
ny o przedłużonym czasie działania, bądź
też mieszanek insulinowych. Według zale-
ceń PTD, jeśli dobowa dawka przekro-
czy 60 j. – wskazane jest dodatkowo
podanie insuliny szybko-/krótkodziałającej
przed obiadem lub też rozważenie przej-
ścia na intensywną insulinoterapię za po-
mocą wielokrotnych wstrzyknięć insuliny.
Algorytm wielokrotnych wstrzyknięć, ana-
logicznie jak w cukrzycy typu 1, obejmuje
podawanie insuliny szybko-/krótkodziała-
jącej przed posiłkami i insuliny o prze-
dłużonym działaniu przed snem lub
w godzinach porannych. Kryterium rozpo-
częcia insulinoterapii w cukrzycy typu 2
według zaleceń PTD jest wtórna nie-
skuteczność leków doustnych oraz
HbA

1c
>7% .11

Według zaleceń sformułowanych we
wspólnym stanowisku towarzystw diabeto-
logicznych, europejskiego (European Asso-
ciation for the Study of Diabetes, EASD)
oraz amerykańskiego (American Diabetes
Association, ADA), leczenie insuliną może-
my rozpoczynać także już w drugim etapie
terapii cukrzycy, jeśli modyfikacja stylu
życia w połączeniu z metforminą nie przy-
niosła spodziewanego rezultatu terapeu-
tycznego. Miarą oceny efektywności terapii
jest wartość HbA

1c
. Przy wartościach

HbA
1c
≥7% należy rozważyć intensyfikację

leczenia cukrzycy, a jedną z możliwych
opcji jest dołączenie insuliny.12 Sposób
rozpoczynania insulinoterapii zalecany
w konsensusie na drugim etapie leczenia
cukrzycy jest zbliżony do zaleceń PTD. Au-
torzy proponują podanie wieczorem (przed
snem) insuliny o pośrednim czasie działa-
nia lub długodziałającej wieczorem lub ra-
no w dawce 10 j., lub też dobierając dawkę
indywidualnie, począwszy od 0,2 j./kg m.c.
Następnie zalecana jest korekta dawki

oparta na pomiarach glukozy na czczo
i zwiększanie o 2 j. co 3 dni, jeśli nie osiąga-
my celów terapeutycznych (70-130 mg/dl)
lub o 4 j., jeśli stężenie glukozy na czczo
przekracza 180 mg/dl. Jeśli stężenie glukozy
na czczo wynosi <70 mg/dl, należy zmniej-
szyć dawkę insuliny przed snem. Jeśli
po 2-3 miesiącach leczenia utrzymuje się
wartość HbA

1c
≥7% i prawidłowe są warto-

ści glikemii na czczo, to kolejny etap inten-
syfikowania terapii zależy od wartości
glikemii przed posiłkami. I tak, według
przedstawionego schematu, jeśli stężenie
glukozy przed obiadem i przed snem jest
powyżej normy, zaleca się stosowanie in-
suliny krótkodziałajacej do śniadania i/lub
do kolacji. Należy rozpoczynać od dawki
4 j. i stopniowo zwiększać o 2 j. co 3 dni,
aż do uzyskania prawidłowych wartości
glikemii. Przy podwyższonym stężeniu
glukozy przed kolacją należy rozważyć po-
danie insuliny o pośrednim czasie działa-
nia rano lub krótkodziałającej przed
obiadem. Jeśli przy stosowaniu tego typu
insulinoterapii nadal HbA

1c
≥7%, należy

oznaczyć stężenie glukozy 2 h po posiłku
i w przypadku wartości powyżej normy
przed posiłkami należy skorygować dawkę
insulin doposiłkowych (krótkodziałają-
cych). Według tych zaleceń nie powinno
się stosować gotowych mieszanek pod-
czas dobierania dawki insuliny. Mogą one
być zastosowane wtedy, gdy znane jest za-
potrzebowanie na insulinę i proporcje insu-
liny w mieszankach są odpowiednie.2

W podsumowaniu autorzy konsensusu
zwracają uwagę, że w przypadku trudności
z uzyskaniem normoglikemii ważne jest
wczesne włączenie insuliny.

Stosowanie insuliny
o przedłużonym działaniu
w jednej dawce a intensywna
insulinoterapia – wady i zalety
W leczeniu cukrzycy typu 2 przy niesku-
teczności doustnych leków przeciwhiper-
glikemicznych zachodzi konieczność
terapii insuliną. W takiej sytuacji rekomen-
dowane jest zastosowanie 1 wstrzyknięcia
insuliny o przedłużonym działaniu typu
NPH (neutral-protamine-hagedorn) lub
długodziałającego analogu insuliny. Cho-
ciaż takie rozwiązanie zostało zapropo-
nowane na podstawie wielu badań klinicz-
nych i opowiadają się za nim światowe au-
torytety z dziedziny diabetologii, istnieje
wiele wątpliwości dotyczących takiego
modelu leczenia. Coraz częściej podkreśla
się, aby indywidualizować leczenie prze-
ciwhiperglikemiczne i przy podjęciu decyzji
o wyborze modelu insulinoterapii uwzględ-
nić naturalną historię cukrzycy typu 2
i stopień dysfunkcji komórek β wysp

trzustki. W rekomendacjach towarzystw
diabetologicznych intensyfikacja insulino-
terapii polega na zwielokrotnieniu liczby
wstrzyknięć insuliny w modelu basal-bo-
lus (preparat o przedłużonym działaniu
[insulina NPH lub analog insuliny długo-
działający] + przed posiłkami preparat in-
suliny ludzkiej krótkodziałającej lub
analog szybkodziałający13,14). Ten algorytm
w sposób zbliżony do fizjologii zapewnia
podstawowe stężenie insuliny oraz odtwa-
rza okołoposiłkowe przyrosty insulinemii.
Niezależnie od wyboru modelu insulinote-
rapii można znaleźć w nich zarówno wady,
jak i zalety.

Insuliny o przedłużonym działaniu
w dawce raz na dobę
Zaletą takiego rozwiązania terapeutyczne-
go jest prostota leczenia, komfort dla cho-
rego i większa akceptacja konieczności
wykonywania wstrzyknięć. Wieczorne
wstrzyknięcie insuliny o przedłużonym
czasie działania hamuje wątrobowe wytwa-
rzanie glukozy, którego nasilenie jest cha-
rakterystyczne dla cukrzycy typu 2.
Insulinoterapię rozpoczyna się od podania
wieczorem insuliny NPH. Farmakokinety-
ka insuliny NPH, a mianowicie duża
zmienność międzyosobnicza i osobnicza
wchłaniania preparatu oraz jej szczytowy
profil, w niektórych sytuacjach klinicznych
ograniczaja skuteczność terapii. Alternaty-
wą dla insuliny NPH w modelu jednego
wstrzyknięcia są bezszczytowe, długodzia-
łąjące analogi insuliny. Metaanaliza 6 ran-
domizowanych badań wykazała, że
u chorych na cukrzycę typu 2, u których
rozpoczęcie leczenia insuliną pozwoliło
uzyskać HbA

1c
<7%, liczba objawowych

epizodów hipoglikemii, potwierdzonych
pomiarem glikemii (<65 mg/dl) była nie-
znacznie większa w przypadku stosowania
insuliny NPH niż glarginy.15 W badaniach
porównujących skuteczność i bezpieczeń-
stwo terapii detemirem z leczeniem insuli-
ną NPH i glarginą w jednym wstrzyknięciu
wykazano, że detemir może być alternaty-
wą dla insuliny NPH lub glarginy.16,17

Model leczenia jednym wstrzyknięciem
insuliny ma w cukrzycy typu 2 ogranicze-
nia wynikające z naturalnej historii choro-
by. W miarę postępu choroby obserwuje
się wzrost glikemii poposiłkowej, a zwięk-
szanie dawki insuliny o przedłużonym
działaniu nie niweluje tego zjawiska. Po-
nadto duże dawki tego preparatu zwięk-
szają ryzyko hipoglikemii i przyczyniają się
do hiperinsulinemii w godzinach, w któ-
rych fizjologicznie obserwuje się niższe
stężenia insuliny we krwi.

Istotne znaczenie w terapii cukrzycy
ma redukcja masy ciała. Rozpoczęcie le-
czenia insuliną prowadzi z reguły do jej
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przyrostu. Wykazano, że to niepożądane
zjawisko ma mniejszy wymiar w modelu
1 wstrzyknięcia insuliny bazowej niż innych
opcji terapeutycznych.18 Przy stosowaniu
detemiru odnotowano nawet niewielką
redukcję masy ciała, najbardziej zaznaczo-
ną w grupie najbardziej otyłych.19 Należy
jednak podkreślić, że ze względu na po-
wszechnie występujący przyrost masy ciała
u chorych rozpoczynających leczenie insu-
liną wskazane jest kojarzenie insulinotera-
pii ze stosowaniem metforminy, która
pozwala ograniczyć lub zahamować to nie-
korzystne zjawisko.

Intensywna insulinoterapia
w cukrzycy typu 2
Intensywna insulinoterapia jest algoryt-
mem leczenia cukrzycy najbardziej zbliżo-
nym do fizjologii. Jest ona leczeniem
z wyboru w cukrzycy typu 1. U chorych
na cukrzycę typu 2 zalecana jest jako opcja
intensyfikacji leczenia hipoglikemizujące-
go, przy nieskuteczności terapii skojarzonej
(doustne leki przeciwhiperglikemiczne
i insulina o przedłużonym działaniu).14

W badaniu 4-T (Treating To Target in
Type 2 Diabetes) porównano rozpoczęcie
leczenia analogiem długodziałającym (de-
temir) w 1 wstrzyknięciu, mieszanką ana-
logową w dwóch wstrzyknięciach (insulina
aspart dwufazowa 30/70) i szybkodziałają-
cym analogiem insuliny (aspart) podawa-
nym przed posiłkami. Modele oparte
na zwielokrotnionych wstrzyknięciach po-
zwalały osiągnąć lepsze wartości HbA

1c
, ale

wiązały się z większym ryzykiem hipoglike-
mii i znaczniejszym przyrostem masy cia-
ła.16 W prospektywnym wieloośrodkowym
randomizowanym badaniu APOLLO poje-
dyncze wstrzyknięcie glarginy było równie
skuteczne hipoglikemizująco jak okołopo-
siłkowe wstrzyknięcie lispro, ale znacznie
bezpieczniejsze pod względem ryzyka hi-
poglikemii. Ponadto według chorych jed-
no wstrzyknięcie zapewniało lepszy
komfort życia.20

Intensyfikacja leczenia hipoglikemizują-
cego oparta na modelu wielokrotnych
wstrzyknięć ma zarówno zalety, jak i wady.
Zaletą z pewnością jest zbliżony do fizjolo-
gicznego profil insulinemii, a mianowicie
niższe stężenia we krwi insuliny między
posiłkami i znaczny ich wzrost okołoposił-
kowy. U dobrze wyedukowanych i zmoty-
wowanych pacjentów taki model leczenia
nie tylko przyczyni się do poprawy kontro-
li glikemii, szczególnie poposiłkowej, ale
także uczyni terapię bezpieczniejszą. In-
tensywna funkcjonalna insulinoterapia,
tzn. metoda intensywnej insulinoterapii
polegająca na stosowaniu zmiennych da-
wek insuliny szybkodziałającej wyliczanych
przed posiłkiem na podstawie aktualnej

glikemii, ilości węglowodanów, białka
i tłuszczu w posiłku oraz planowanej po
posiłku aktywności fizycznej, poprawia
komfort życia. Z doświadczeń własnych wy-
nika, że u zdyscyplinowanych i dobrze wy-
edukowanych pacjentów taki sposób
leczenia pozwala na lepszą kontrolę masy
ciała. Umożliwia on także stosowanie mniej
restrykcyjnej diety i u wielu chorych sprzyja
wzrostowi masy ciała. Efektywność inten-
sywnej insulinoterapii u chorych na cu-
krzycę typu 2 często obniża ograniczona
zdolność poznawcza pacjentów.21 Jest to
element, który powinien być uwzględnia-
nym przy wyborze metody leczenia insu-
liną i rodzaju stosowanych preparatów.

Od kilku lat trwa dyskusja nad wybo-
rem rodzaju insuliny stosowanej w inten-
sywnej insulinoterapii. W przeglądzie
systematycznym nie wykazano przewagi
szybkodziałających analogów insuliny
nad insuliną ludzką w cukrzycy typu 2
w odniesieniu do wartości HbA

1c
i wystę-

powania epizodów hipoglikemii. Główna
przewaga szybkodziałających analogów in-
suliny nad preparatami krótkodziałającej
insuliny ludzkiej dotyczyła stopnia wyrów-
nania glikemii poposiłkowej.22

Podsumowując, w każdej opcji terapeu-
tycznej można znaleźć jej zalety i wady.
Wiele możliwości insulinoterapii sprawia,
że możemy indywidualizować wybór opcji
terapeutycznej. W wyborze modelu insuli-
noterapii powinniśmy kierować się bilan-
sem zysków i strat dla danego pacjenta,
zalecając leczenie skuteczne, ale przede
wszystkim maksymalnie bezpieczne.

Wady i zalety stosowania
mieszanek insulinowych –
jaka? kiedy? komu?
Mieszanki insulinowe powstały w cza-
sach, gdy wstrzykiwanie insuliny było za-
daniem dużo bardziej skomplikowanym
niż obecnie. Wiązało się ono z konieczno-
ścią sterylizacji strzykawek i igieł do po-
dawania insuliny. Wstrzyknięcia były
bardziej bolesne, więc możliwość ograni-
czenia ich liczby była postrzegana jako
istotna zaleta.

Algorytmem umożliwiającym uzyskanie
stężeń insuliny w ustroju najbardziej zbli-
żonych do fizjologicznych jest leczenie ba-
sal-bolus, w którym oddzielnie podaje się
insulinę krótkodziałajacą i o przedłużo-
nym działaniu. Wymaga to jednak zgody
na wielokrotne, co najmniej 4-krotne,
wstrzyknięcia insuliny w ciągu doby, duże-
go zaangażowania i motywacji chorego
oraz częstych pomiarów glikemii. Chorzy
leczeni w tym algorytmie powinni również
być w stanie aktywnie korygować dawki
insuliny doposiłkowej. Nie bez znaczenia

jest także większy koszt leczenia związany
z większym zużyciem igieł i pasków do
glukometru.

Mieszanki insulinowe umożliwiają poda-
nie insuliny krótkodziałającej (dla kontroli
glikemii poposiłkowej) i długodziałającej
(dla wytworzenia podstawowego stężenia
insuliny w surowicy) w jednym wstrzyk-
nięciu. Dzięki temu chory nie musi mie-
szać samodzielnie dwóch rodzajów insulin
przed wstrzyknięciem, co jest istotnym
problem dla osób niedowidzących, o osła-
bionych zdolnościach manualnych lub
w jakikolwiek inny sposób niedołężnych.

Podstawowe zalety mieszanek insulino-
wych to: 1) działanie zarówno na glikemię
przed- jak i poposiłkową, 2) łatwe rozpo-
częcie i prowadzenie leczenia, 3) możli-
wość intensyfikacji leczenia przy użyciu tej
samej insuliny przez dodanie dodatkowe-
go wstrzyknięcia, 4) skuteczna kontrola
glikemii u wielu chorych.

Wadą jest przede wszystkim mała ela-
styczność w leczeniu wynikająca ze stałej
proporcji komponenty krótko- i długo-
działającej. W ten sposób, gdy chory pla-
nuje zwiększoną aktywność fizyczną lub
zmianę wielkości posiłku, nie ma możliwo-
ści dostosowania dawki insuliny krótko-
działającej bez jednoczesnej zmiany dawki
insuliny o przedłużonym działaniu. Ponad-
to w przypadku konieczności dostrzyknię-
cia insuliny krótkodziałającej ze względu
na hiperglikemię podanie mieszanki insu-
linowej jest gorszym rozwiązaniem niż
użycie samej insuliny krótkodziałającej.

Ocenia się, że na świecie blisko 40%
wszystkich chorych na cukrzycę leczonych
insuliną otrzymuje mieszanki insulinowe.23

W Niemczech mieszanki insulinowe stano-
wią nawet 2/3 wszystkich stosowanych in-
sulin.24 Na podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego wśród reprezentatyw-
nej grupy francuskich diabetologów
stwierdzono, że mieszanki insulinowe są
stosowane u 45,5% chorych na cukrzycę
typu 2, ale także u 39,5% chorych na cu-
krzycę typu 1.25 Należy jednak mocno pod-
kreślić, że według zaleceń większości
towarzystw naukowych, w tym także Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego,
u chorych na cukrzycę typu 1 właściwym
sposobem leczenia jest funkcjonalna in-
tensywna insulinoterapia przy zastosowa-
niu wielokrotnych wstrzyknięć insuliny
lub ciągłego jej podskórnego wlewu.11

Kiedy?
Trwają badania nad tym, jaki sposób roz-
poczęcia leczenia insuliną jest optymalny
u chorych na cukrzycę typu 2, i choć naj-
więcej argumentów przemawia za dołącza-
niem insuliny długodziałającej do leków
doustnych jako metody z wyboru, to moż-
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liwość rozpoczęcia insulinoterapii przez
włączenie mieszanki insulinowej jest rów-
nież brana pod uwagę.29 Niezależnie od te-
go, w miarę progresji cukrzycy, konieczne
będzie stopniowe zwiększanie dawki insu-
liny i zmniejszanie dawek lub ewentualnie
odstawianie leków doustnych stymulują-
cych wydzielanie tego hormonu. Według ak-
tualnych zaleceń Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego u wszystkich chorych
po przekroczeniu dobowej dawki 40 jed-
nostek insuliny zaleca się rozważenie po-
dania mieszanek insulinowych.11

Komu?
Ogólnie mieszanki insulinowe są zalecane
u chorych, którzy wymagają prostego al-
gorytmu podawania insuliny. Są to przede
wszystkim chorzy na cukrzycę typu 2
w starszym wieku, którzy mają bardziej
przewidywalną i stałą porę spożywania po-
siłków i wykazują mniejszą aktywność za-
równo zawodową, jak i fizyczną. Ponadto
niedowidzenie i mniejsza sprawność ma-
nualna sprawiają, że mieszanki są lepszym
rozwiązaniem niż wielokrotne wstrzyknię-
cia insuliny w ciągu doby. W cukrzycy typu 1
stosuje się je wyjątkowo u tych chorych,
u których z różnych względów nie jest
możliwa intensywna insulinoterapia.

Jaka?
Obecnie stosowane są w Polsce dwa rodza-
je mieszanek insulinowych: mieszanki insu-
lin ludzkich i analogowych. W pierwszym
przypadku jest to mieszanina ludzkiej re-
kombinowanej insuliny krótkodziałającej
z tym samym rodzajem insuliny, ale
umieszczonym w zawiesinie, którego pod-
stawowy składnik stanowi białko protami-
na. Insulina związana z cząsteczkami
białka powoli wchłania się przez większą
część doby, natomiast insulina niezwiąza-
na wchłania się szybko i zapewnia kontro-
lę glikemii poposiłkowej. Zasada
wytwarzania mieszanek analogowych
opiera się na identycznym założeniu
przy wykorzystaniu szybkodziałających
analogów insuliny lispro i aspart, które
występują w mieszankach w postaci nie-
związanej i związanej z protaminą. Podsta-
wową różnicą między mieszankami insulin
ludzkich i analogowych jest szybszy i krót-
szy czas działania komponenty doposiłko-
wej w przypadku tych drugich. Powoduje
to, że mieszanki analogowe zapewniają
lepszą kontrolę glikemii poposiłkowej,
mogą być podawane tuż przed posiłkiem
i możliwa jest intensyfikacja insulinotera-
pii przez podanie trzeciego wstrzyknięcia
mieszanki przed obiadem. Są jednak do-
niesienia wskazujące, że u chorych na cu-
krzycę typu 2 otrzymujących mieszankę
insuliny ludzkiej 30/70 odstęp między po-

daniem insuliny a rozpoczęciem posiłku
nie ma istotnego wpływu na profil glike-
mii.26 Wydaje się, że mieszanki analogowe
zapewniają podobny stopień obniżenia gli-
kemii na czczo i wartości HbA

1C
przy po-

równywalnym ryzyku hipoglikemii, ale
lepszą kontrolę glikemii poposiłkowej.27

Mieszanki insulinowe mogą zawierać
różne proporcje komponenty doposiłko-
wej i długodziałającej. Najbardziej rozpo-
wszechniona w leczeniu jest mieszanka
zawierająca 30% insuliny krótkodziałającej
i 70% długodziałającej. Dostępne są także
mieszanki, w których te proporcje kształ-
tują się odpowiednio 50:50, 40:60, 25:75,
20:80 i 10:90%. Umożliwia to dostosowa-
nie leczenia do indywidualnych potrzeb
chorego (tabela).

Zwykle mieszanki insulinowe podawa-
ne są w dwóch wstrzyknięciach na dobę.
Uważa się, że przy takim dawkowaniu
przed śniadaniem podaje się zazwyczaj 2/3,
a przed kolacją 1/3 dobowej dawki insuli-
ny. W odniesieniu do mieszanek analogo-
wych ten stosunek wydaje się nieco inny.
W retrospektywnym badaniu obserwacyj-
nym, przeprowadzonym u 68 chorych na
cukrzycę typu 2, z których zdecydowana
większość przyjmowała mieszankę analo-
gową dwufazową aspart 30/70, stwierdzono,
że stosunek dawki porannej do wieczor-

nej wynosi 50:50 i nie wykazano związku
między tym wskaźnikiem a HbA

1c
.28 Być

może wynika to z nieco innej farmakoki-
netyki mieszanek analogowych niż miesza-
nek insuliny ludzkiej, jednak brakuje
szerszych opracowań na ten temat. Zarów-
no mieszanki insuliny ludzkiej, jak i mie-
szanki analogowe podaje się w okolice
brzucha, ramienia oraz w uda.

Mieszanka analogowa czy mieszanka
insulin ludzkich?
Od około dziesięciu lat, oprócz klasycznych
mieszanek insuliny ludzkiej, dostępne są
mieszanki insulin analogowych, zawierają-
ce 25-50% analogów szybkodziałających li-
spro lub aspart (tabela). Od kilku lat toczy
się intensywna dyskusja na temat różnic
między obydwoma rodzajami mieszanek
i przewagi jednych nad drugimi. Lekarze
praktycy muszą dokonywać wyboru między
podaniem mieszanki insuliny ludzkiej
np. 30/70 (np. Polhumin Mix-3) a dwufazo-
wej insuliny aspart (NovoMix30) lub mie-
szanki zawierającej lispro (Humalog Mix25).
Pomijając oczywisty walor nowości związany
z mieszankami analogowymi, należy wziąć
pod uwagę różnice w farmakokinetyce i far-
makodynamice tych preparatów.

Mieszanki zawierające analogi szybko-
działające zostały opracowane z myślą

Tabela. Mieszanki insulin ludzkich i analogowe dostępne w Polsce w 2009 roku

Nazwa Rodzaj Zawartość Zawartość
preparatu insuliny komponenty komponenty

krótkodziałającej długodziałającej
(%) (%)

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
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przyrostu. Wykazano, że to niepożądane
zjawisko ma mniejszy wymiar w modelu
1 wstrzyknięcia insuliny bazowej niż innych
opcji terapeutycznych.18 Przy stosowaniu
detemiru odnotowano nawet niewielką
redukcję masy ciała, najbardziej zaznaczo-
ną w grupie najbardziej otyłych.19 Należy
jednak podkreślić, że ze względu na po-
wszechnie występujący przyrost masy ciała
u chorych rozpoczynających leczenie insu-
liną wskazane jest kojarzenie insulinotera-
pii ze stosowaniem metforminy, która
pozwala ograniczyć lub zahamować to nie-
korzystne zjawisko.

Intensywna insulinoterapia
w cukrzycy typu 2
Intensywna insulinoterapia jest algoryt-
mem leczenia cukrzycy najbardziej zbliżo-
nym do fizjologii. Jest ona leczeniem
z wyboru w cukrzycy typu 1. U chorych
na cukrzycę typu 2 zalecana jest jako opcja
intensyfikacji leczenia hipoglikemizujące-
go, przy nieskuteczności terapii skojarzonej
(doustne leki przeciwhiperglikemiczne
i insulina o przedłużonym działaniu).14

W badaniu 4-T (Treating To Target in
Type 2 Diabetes) porównano rozpoczęcie
leczenia analogiem długodziałającym (de-
temir) w 1 wstrzyknięciu, mieszanką ana-
logową w dwóch wstrzyknięciach (insulina
aspart dwufazowa 30/70) i szybkodziałają-
cym analogiem insuliny (aspart) podawa-
nym przed posiłkami. Modele oparte
na zwielokrotnionych wstrzyknięciach po-
zwalały osiągnąć lepsze wartości HbA

1c
, ale

wiązały się z większym ryzykiem hipoglike-
mii i znaczniejszym przyrostem masy cia-
ła.16 W prospektywnym wieloośrodkowym
randomizowanym badaniu APOLLO poje-
dyncze wstrzyknięcie glarginy było równie
skuteczne hipoglikemizująco jak okołopo-
siłkowe wstrzyknięcie lispro, ale znacznie
bezpieczniejsze pod względem ryzyka hi-
poglikemii. Ponadto według chorych jed-
no wstrzyknięcie zapewniało lepszy
komfort życia.20

Intensyfikacja leczenia hipoglikemizują-
cego oparta na modelu wielokrotnych
wstrzyknięć ma zarówno zalety, jak i wady.
Zaletą z pewnością jest zbliżony do fizjolo-
gicznego profil insulinemii, a mianowicie
niższe stężenia we krwi insuliny między
posiłkami i znaczny ich wzrost okołoposił-
kowy. U dobrze wyedukowanych i zmoty-
wowanych pacjentów taki model leczenia
nie tylko przyczyni się do poprawy kontro-
li glikemii, szczególnie poposiłkowej, ale
także uczyni terapię bezpieczniejszą. In-
tensywna funkcjonalna insulinoterapia,
tzn. metoda intensywnej insulinoterapii
polegająca na stosowaniu zmiennych da-
wek insuliny szybkodziałającej wyliczanych
przed posiłkiem na podstawie aktualnej

glikemii, ilości węglowodanów, białka
i tłuszczu w posiłku oraz planowanej po
posiłku aktywności fizycznej, poprawia
komfort życia. Z doświadczeń własnych wy-
nika, że u zdyscyplinowanych i dobrze wy-
edukowanych pacjentów taki sposób
leczenia pozwala na lepszą kontrolę masy
ciała. Umożliwia on także stosowanie mniej
restrykcyjnej diety i u wielu chorych sprzyja
wzrostowi masy ciała. Efektywność inten-
sywnej insulinoterapii u chorych na cu-
krzycę typu 2 często obniża ograniczona
zdolność poznawcza pacjentów.21 Jest to
element, który powinien być uwzględnia-
nym przy wyborze metody leczenia insu-
liną i rodzaju stosowanych preparatów.

Od kilku lat trwa dyskusja nad wybo-
rem rodzaju insuliny stosowanej w inten-
sywnej insulinoterapii. W przeglądzie
systematycznym nie wykazano przewagi
szybkodziałających analogów insuliny
nad insuliną ludzką w cukrzycy typu 2
w odniesieniu do wartości HbA

1c
i wystę-

powania epizodów hipoglikemii. Główna
przewaga szybkodziałających analogów in-
suliny nad preparatami krótkodziałającej
insuliny ludzkiej dotyczyła stopnia wyrów-
nania glikemii poposiłkowej.22

Podsumowując, w każdej opcji terapeu-
tycznej można znaleźć jej zalety i wady.
Wiele możliwości insulinoterapii sprawia,
że możemy indywidualizować wybór opcji
terapeutycznej. W wyborze modelu insuli-
noterapii powinniśmy kierować się bilan-
sem zysków i strat dla danego pacjenta,
zalecając leczenie skuteczne, ale przede
wszystkim maksymalnie bezpieczne.

Wady i zalety stosowania
mieszanek insulinowych –
jaka? kiedy? komu?
Mieszanki insulinowe powstały w cza-
sach, gdy wstrzykiwanie insuliny było za-
daniem dużo bardziej skomplikowanym
niż obecnie. Wiązało się ono z konieczno-
ścią sterylizacji strzykawek i igieł do po-
dawania insuliny. Wstrzyknięcia były
bardziej bolesne, więc możliwość ograni-
czenia ich liczby była postrzegana jako
istotna zaleta.

Algorytmem umożliwiającym uzyskanie
stężeń insuliny w ustroju najbardziej zbli-
żonych do fizjologicznych jest leczenie ba-
sal-bolus, w którym oddzielnie podaje się
insulinę krótkodziałajacą i o przedłużo-
nym działaniu. Wymaga to jednak zgody
na wielokrotne, co najmniej 4-krotne,
wstrzyknięcia insuliny w ciągu doby, duże-
go zaangażowania i motywacji chorego
oraz częstych pomiarów glikemii. Chorzy
leczeni w tym algorytmie powinni również
być w stanie aktywnie korygować dawki
insuliny doposiłkowej. Nie bez znaczenia

jest także większy koszt leczenia związany
z większym zużyciem igieł i pasków do
glukometru.

Mieszanki insulinowe umożliwiają poda-
nie insuliny krótkodziałającej (dla kontroli
glikemii poposiłkowej) i długodziałającej
(dla wytworzenia podstawowego stężenia
insuliny w surowicy) w jednym wstrzyk-
nięciu. Dzięki temu chory nie musi mie-
szać samodzielnie dwóch rodzajów insulin
przed wstrzyknięciem, co jest istotnym
problem dla osób niedowidzących, o osła-
bionych zdolnościach manualnych lub
w jakikolwiek inny sposób niedołężnych.

Podstawowe zalety mieszanek insulino-
wych to: 1) działanie zarówno na glikemię
przed- jak i poposiłkową, 2) łatwe rozpo-
częcie i prowadzenie leczenia, 3) możli-
wość intensyfikacji leczenia przy użyciu tej
samej insuliny przez dodanie dodatkowe-
go wstrzyknięcia, 4) skuteczna kontrola
glikemii u wielu chorych.

Wadą jest przede wszystkim mała ela-
styczność w leczeniu wynikająca ze stałej
proporcji komponenty krótko- i długo-
działającej. W ten sposób, gdy chory pla-
nuje zwiększoną aktywność fizyczną lub
zmianę wielkości posiłku, nie ma możliwo-
ści dostosowania dawki insuliny krótko-
działającej bez jednoczesnej zmiany dawki
insuliny o przedłużonym działaniu. Ponad-
to w przypadku konieczności dostrzyknię-
cia insuliny krótkodziałającej ze względu
na hiperglikemię podanie mieszanki insu-
linowej jest gorszym rozwiązaniem niż
użycie samej insuliny krótkodziałającej.

Ocenia się, że na świecie blisko 40%
wszystkich chorych na cukrzycę leczonych
insuliną otrzymuje mieszanki insulinowe.23

W Niemczech mieszanki insulinowe stano-
wią nawet 2/3 wszystkich stosowanych in-
sulin.24 Na podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego wśród reprezentatyw-
nej grupy francuskich diabetologów
stwierdzono, że mieszanki insulinowe są
stosowane u 45,5% chorych na cukrzycę
typu 2, ale także u 39,5% chorych na cu-
krzycę typu 1.25 Należy jednak mocno pod-
kreślić, że według zaleceń większości
towarzystw naukowych, w tym także Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego,
u chorych na cukrzycę typu 1 właściwym
sposobem leczenia jest funkcjonalna in-
tensywna insulinoterapia przy zastosowa-
niu wielokrotnych wstrzyknięć insuliny
lub ciągłego jej podskórnego wlewu.11

Kiedy?
Trwają badania nad tym, jaki sposób roz-
poczęcia leczenia insuliną jest optymalny
u chorych na cukrzycę typu 2, i choć naj-
więcej argumentów przemawia za dołącza-
niem insuliny długodziałającej do leków
doustnych jako metody z wyboru, to moż-
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liwość rozpoczęcia insulinoterapii przez
włączenie mieszanki insulinowej jest rów-
nież brana pod uwagę.29 Niezależnie od te-
go, w miarę progresji cukrzycy, konieczne
będzie stopniowe zwiększanie dawki insu-
liny i zmniejszanie dawek lub ewentualnie
odstawianie leków doustnych stymulują-
cych wydzielanie tego hormonu. Według ak-
tualnych zaleceń Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego u wszystkich chorych
po przekroczeniu dobowej dawki 40 jed-
nostek insuliny zaleca się rozważenie po-
dania mieszanek insulinowych.11

Komu?
Ogólnie mieszanki insulinowe są zalecane
u chorych, którzy wymagają prostego al-
gorytmu podawania insuliny. Są to przede
wszystkim chorzy na cukrzycę typu 2
w starszym wieku, którzy mają bardziej
przewidywalną i stałą porę spożywania po-
siłków i wykazują mniejszą aktywność za-
równo zawodową, jak i fizyczną. Ponadto
niedowidzenie i mniejsza sprawność ma-
nualna sprawiają, że mieszanki są lepszym
rozwiązaniem niż wielokrotne wstrzyknię-
cia insuliny w ciągu doby. W cukrzycy typu 1
stosuje się je wyjątkowo u tych chorych,
u których z różnych względów nie jest
możliwa intensywna insulinoterapia.

Jaka?
Obecnie stosowane są w Polsce dwa rodza-
je mieszanek insulinowych: mieszanki insu-
lin ludzkich i analogowych. W pierwszym
przypadku jest to mieszanina ludzkiej re-
kombinowanej insuliny krótkodziałającej
z tym samym rodzajem insuliny, ale
umieszczonym w zawiesinie, którego pod-
stawowy składnik stanowi białko protami-
na. Insulina związana z cząsteczkami
białka powoli wchłania się przez większą
część doby, natomiast insulina niezwiąza-
na wchłania się szybko i zapewnia kontro-
lę glikemii poposiłkowej. Zasada
wytwarzania mieszanek analogowych
opiera się na identycznym założeniu
przy wykorzystaniu szybkodziałających
analogów insuliny lispro i aspart, które
występują w mieszankach w postaci nie-
związanej i związanej z protaminą. Podsta-
wową różnicą między mieszankami insulin
ludzkich i analogowych jest szybszy i krót-
szy czas działania komponenty doposiłko-
wej w przypadku tych drugich. Powoduje
to, że mieszanki analogowe zapewniają
lepszą kontrolę glikemii poposiłkowej,
mogą być podawane tuż przed posiłkiem
i możliwa jest intensyfikacja insulinotera-
pii przez podanie trzeciego wstrzyknięcia
mieszanki przed obiadem. Są jednak do-
niesienia wskazujące, że u chorych na cu-
krzycę typu 2 otrzymujących mieszankę
insuliny ludzkiej 30/70 odstęp między po-

daniem insuliny a rozpoczęciem posiłku
nie ma istotnego wpływu na profil glike-
mii.26 Wydaje się, że mieszanki analogowe
zapewniają podobny stopień obniżenia gli-
kemii na czczo i wartości HbA

1C
przy po-

równywalnym ryzyku hipoglikemii, ale
lepszą kontrolę glikemii poposiłkowej.27

Mieszanki insulinowe mogą zawierać
różne proporcje komponenty doposiłko-
wej i długodziałającej. Najbardziej rozpo-
wszechniona w leczeniu jest mieszanka
zawierająca 30% insuliny krótkodziałającej
i 70% długodziałającej. Dostępne są także
mieszanki, w których te proporcje kształ-
tują się odpowiednio 50:50, 40:60, 25:75,
20:80 i 10:90%. Umożliwia to dostosowa-
nie leczenia do indywidualnych potrzeb
chorego (tabela).

Zwykle mieszanki insulinowe podawa-
ne są w dwóch wstrzyknięciach na dobę.
Uważa się, że przy takim dawkowaniu
przed śniadaniem podaje się zazwyczaj 2/3,
a przed kolacją 1/3 dobowej dawki insuli-
ny. W odniesieniu do mieszanek analogo-
wych ten stosunek wydaje się nieco inny.
W retrospektywnym badaniu obserwacyj-
nym, przeprowadzonym u 68 chorych na
cukrzycę typu 2, z których zdecydowana
większość przyjmowała mieszankę analo-
gową dwufazową aspart 30/70, stwierdzono,
że stosunek dawki porannej do wieczor-

nej wynosi 50:50 i nie wykazano związku
między tym wskaźnikiem a HbA

1c
.28 Być

może wynika to z nieco innej farmakoki-
netyki mieszanek analogowych niż miesza-
nek insuliny ludzkiej, jednak brakuje
szerszych opracowań na ten temat. Zarów-
no mieszanki insuliny ludzkiej, jak i mie-
szanki analogowe podaje się w okolice
brzucha, ramienia oraz w uda.

Mieszanka analogowa czy mieszanka
insulin ludzkich?
Od około dziesięciu lat, oprócz klasycznych
mieszanek insuliny ludzkiej, dostępne są
mieszanki insulin analogowych, zawierają-
ce 25-50% analogów szybkodziałających li-
spro lub aspart (tabela). Od kilku lat toczy
się intensywna dyskusja na temat różnic
między obydwoma rodzajami mieszanek
i przewagi jednych nad drugimi. Lekarze
praktycy muszą dokonywać wyboru między
podaniem mieszanki insuliny ludzkiej
np. 30/70 (np. Polhumin Mix-3) a dwufazo-
wej insuliny aspart (NovoMix30) lub mie-
szanki zawierającej lispro (Humalog Mix25).
Pomijając oczywisty walor nowości związany
z mieszankami analogowymi, należy wziąć
pod uwagę różnice w farmakokinetyce i far-
makodynamice tych preparatów.

Mieszanki zawierające analogi szybko-
działające zostały opracowane z myślą

Tabela. Mieszanki insulin ludzkich i analogowe dostępne w Polsce w 2009 roku

Nazwa Rodzaj Zawartość Zawartość
preparatu insuliny komponenty komponenty

krótkodziałającej długodziałającej
(%) (%)

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
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o dokładniejszym odwzorowaniu metoda-
mi farmakologicznymi fizjologicznego pro-
filu działania insuliny, gdyż czas działania
klasycznych preparatów insuliny krótko-
działającej (6-8 h) jest istotnie dłuższy
od czasu posiłkowego wydzielania insuliny
(3-4, maksymalnie 6 h). Obecne na rynku
trzy analogi szybkodziałające (aspart, gluli-
zyna, lispro) podawane w czystej postaci
bezpośrednio przed posiłkami stały się
w praktyce insulinami z wyboru do stoso-
wania w ramach intensywnej insulinotera-
pii w cukrzycy typu 1, ponieważ są
najbardziej zbliżoną do fizjologii i dostęp-
ną metodą suplementacji insuliny w tej
grupie chorych. Kolejnym krokiem było
wyprodukowanie mieszanek zawierają-
cych te analogi z myślą, że ich stosowanie
umożliwi dostęp do nowoczesnych insulin
także chorym na cukrzycę typu 2. I rzeczy-
wiście, w warunkach badań klinicznych
stosowanie mieszanek analogowych w cu-
krzycy typu 2 może prowadzić do popra-
wy kontroli metabolicznej choroby
przy zmniejszonej częstości hipoglikemii
nocnych w porównaniu do klasycznych
mieszanek insulin ludzkich,30-32 ale zwięk-
szonym ryzyku hipoglikemii w ciągu
dnia.33 Warto zauważyć, że nie wykazano
istotnej przewagi jednych mieszanek ana-
logowych o podobnej zawartości analogu
szybkodziałającego nad drugimi.34 Charak-
terystyczną cechą mieszanek analogowych
jest ich większa – od klasycznych miesza-
nek insulin ludzkich – zdolność do redukcji
glikemii poposiłkowej.27 Jako dodatkową
zaletę podkreśla się możliwość ich poda-
nia bezpośrednio przed, a nawet po spo-
życiu posiłku.

Czy jest więc jeszcze miejsce na stoso-
wanie mieszanek insulin ludzkich? Mie-
szanki analogowe ze swojej natury
charakteryzują się szybszym początkiem
działania i prowadzą do bardziej dyna-
micznej zmiany stężenia insuliny w oso-
czu.35 Ten profil działania jest na pewno
odpowiedniejszy dla osób o zmiennym
trybie życia, nieregularnych porach posił-
ków oraz urozmaiconym składzie i objęto-
ści posiłków. Ponadto uwzględniając czas
działania analogów szybkodziałających, są
one szczególnie przydatne przy spożywa-
niu pokarmów ulegających szybkiemu
wchłonięciu, czyli przede wszystkim boga-
towęglowodanowych. Taka charakterystyka
chorego, dla którego najodpowiedniejsze
byłyby insuliny analogowe, nie zawsze od-
powiada sytuacji klinicznej, w jakiej znaj-
duje się chory na cukrzycę typu 2, będący
zazwyczaj w starszym wieku, u którego
przemiany metaboliczne przebiegają wol-
niej, prowadzący monotonny tryb życia,
chorujący na cukrzycę od dłuższego cza-
su. W tej grupie chorych bardzo często

dobre wyrównanie cukrzycy udaje się osią-
gać, stosując mieszanki klasyczne zawiera-
jące insulinę krótkodziałającą o mniejszej
dynamice działania.27 Ponadto u starszych
osób większe znaczenie zyskuje zmniejsza-
nie ryzyka hipoglikemii, a mniejszą wagę
przywiązuje się do osiągnięcia niskiej war-
tości hemoglobiny glikowanej HbA

1c

. Znaną zasadą insulinoterapii jest także
wprostproporcjonalna zależność ryzyka
hipoglikemii od zawartości w terapii insu-
liny szybkodziałającej.29,36,37 Z tego między
innymi powodu rzadziej stosuje się mie-
szanki o dużej zawartości insuliny krótko-
działającej (40-50%). Są one (np. Polhumin
Mix-4 i Mix-5) zazwyczaj przepisywane pa-
cjentom spożywającym jeden-dwa razy
dziennie obfite i bogate w węglowodany
posiłki główne. Z kolei mieszanki o małej
zawartości insuliny krótkodziałającej (np.
Polhumin Mix-2) zalecane są pacjentom,
u których posiłkowe wydzielanie insuliny
jest częściowo zachowane (w związku
z tym nie wymagają dużych dawek insuli-
ny w celu redukcji hiperglikemii poposił-
kowej) lub spożywają niewielkie posiłki
składające się proporcjonalnie z mniejszej
ilości węglowodanów.

Częstość hipoglikemii w przypadku
stosowania mieszanek analogowych bę-
dzie tym większa, im częściej będą one
stosowane u chorych bez uwzględniania
ich trybu życia, częstości i rodzaju spoży-
wanych posiłków itd. Nie powinny być
one jednak traktowane jako prosty za-
miennik dotychczasowych mieszanek in-
sulin ludzkich. Mieszanki analogowe
wzbogacają arsenał leków przeciwcukrzy-
cowych, ale – co oczywiste – nie są iden-
tyczne z insulinami ludzkimi. Zatem
kluczem do właściwego doboru preparatu
jest indywidualizacja terapii, co oczywiście
wiąże się z koniecznością poświęcenia
choremu większej ilości czasu i uwagi
przy dobieraniu właściwego modelu insu-
linoterapii. Racjonalne podejście do stoso-
wania mieszanek insulinowych, bazujące
na kierowaniu się potrzebami chorego,
jest w praktyce jedyną metodą umożliwia-
jącą bezpieczne osiągniecie celu leczenia
u zdecydowanej większości chorych.

Analogi insuliny a ryzyko
rozwoju raka
W dniu 26 czerwca 2009 r. wszyscy człon-
kowie Europejskiego Towarzystwa Badań
nad Cukrzycą (European Association for
the Study of Diabetes, EASD) otrzymali
e-mail z wiadomością, że w Diabetologii,
oficjalnym miesięczniku Towarzystwa, uka-
zuje się właśnie seria artykułów prezentu-
jąca wyniki analiz przeprowadzonych
w celu oceny związku stosowania analogu

insuliny ludzkiej glarginy z ryzykiem roz-
woju chorób nowotworowych. Od tego
momentu ocena ryzyka powstania nowo-
tworów, a zwłaszcza raka piersi, w przebie-
gu leczenia glarginą stała się wiodącym
tematem dyskutowanym na konferencjach
diabetologicznych i spotkaniach ogólnole-
karskich. Dyskusja wokół zagadnienia „rak
i glargina” jest intensywna między innymi
dlatego, że dotychczas przedstawione da-
ne nie pozwalają na sformułowanie jedno-
znacznego stanowiska, a dokładna analiza
opublikowanych prac oraz doniesień pre-
zentowanych na zjazdach staje się źró-
dłem coraz większych wątpliwości na
temat domniemanego niekorzystnego
związku glarginy z onkogenezą.

Grupa badaczy niemieckich oceniła do-
stępne w bazie danych firmy ubezpieczenio-
wej parametry związane z insulinoterapią
(m. in. rodzaj stosowanej insuliny – insuli-
na ludzka czy analog insuliny – oraz jej
dawkę) i te dane porównano z częstością
występowania chorób nowotworowych.
Odnotowana częstość występowania cho-
rób nowotworowych wynosiła w grupie le-
czonej insuliną ludzką 2,5, podczas gdy
w grupie otrzymującej glarginę – 2,14, in-
sulinę aspart – 2,16, a lispro – 2,13 na
100 tysięcy chorych rocznie. Odpowiednio
liczba zgonów w tych grupach chorych
wynosiła 9,24, 6,3, 5,75 i 6,91. Te liczby nie
wskazują na zwiększoną częstość występo-
wania nowotworów wśród chorych leczo-
nych glarginą. Autorzy omawianej pracy
odnotowali jednak różną częstość wystę-
powania nowotworów w podgrupach cho-
rych przyjmujących niższe lub wyższe
dawki insuliny ludzkiej i glarginy. W grupie
chorych przyjmujących mniej niż 20 j. in-
suliny ludzkiej częstość nowotworów
na 100 tysięcy chorych rocznie wynosi-
ła 8,83, a w grupie leczonej glarginą – 5,81.
Odpowiednie wartości w podgrupach
chorych leczonych dawką od 20 do 40 j.
insuliny na dobę wyniosły 9,67 i 5,58,
a w grupie chorych przyjmujących po-
nad 40 j. na dobę – 9,17 i 14,8.38 I właśnie
te wyniki stały się bezpośrednią przyczyną
pojawienia się pytań o ryzyko rozwoju no-
wotworu w przypadku stosowania glarginy.

Faktycznie jednak dane z badania nie-
mieckiego nie pozwalają na wyciągnięcie
jednoznacznych wniosków. Autorzy sami
przyznali, że nie dysponują istotnymi da-
nymi, które powinny być brane pod uwa-
gę w ocenie konsekwencji insulinoterapii.
Nie było bowiem możliwe uzyskanie z ba-
zy danych informacji na temat masy ciała
pacjentów, statusu społecznego, palenia
tytoniu czy czasu trwania cukrzycy. Nie
można więc tak naprawdę wykluczyć, że
leczenie glarginą lub inną insuliną nie jest
czynnikiem sprawczym jakiegokolwiek
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analizowanego zjawiska, ale jedynie pew-
nym markerem stanu ogólnego chorego.

Wraz z pracą niemiecką ukazały się
trzy inne dotyczące problemu stosowania
insuliny i ryzyka rozwoju nowotworów. Ba-
danie szwedzkie – także oparte na analizo-
wanej retrospektywnie bazie danych
chorych w wieku 35-84 lat, którzy zrealizo-
wali przynajmniej 1 receptę na glarginę
od 1 lipca do 31 grudnia 2005 roku (Szwe-
dzi). Analiza danych dotyczących występo-
wania nowotworów dotyczyła okresu
od 1 stycznia 2006 do 31 grudnia 2007 r.
Stwierdzono, że częstość występowania
nowotworów złośliwych o charakterze gu-
zów litych wynosi w grupie leczonych glar-
giną 14,4, a wśród leczonych innymi
insulinami niż glargina – 14,8 na 100 tys.
pacjentów rocznie. Te wartości nie różniły
się istotnie statystycznie. Odnotowano
jednak istotne statystycznie częstsze wy-
stępowanie raka piersi w grupie leczonych
glarginą (5,0) niż innymi insulinami (2,6).
Jednocześnie zaobserwowano, że wśród
chorych leczonych glarginą w monoterapii
częstość zawałów serca i liczba zgonów by-
ła mniejsza niż odnotowana wśród stosują-
cych inne insuliny.39

Pozostałe dwa badania pochodziły
z Wielkiej Brytanii. Nie odnotowano
w nich różnic w ryzyku wystąpienia choro-
by nowotworowej między grupami cho-
rych leczonych insuliną ludzką lub
glarginą, nie stwierdzono też, aby przyj-
mowanie danej insuliny było związane ze
wzrostem ryzyka rozwoju raka piersi.40,41

Fakt zwiększonego ryzyka występowa-
nia raka w cukrzycy był dobrze znany
od wielu lat,42 nie stanowił jednak przed-
miotu intensywnych badań diabetologów,
chociaż mechanizmy prowadzące do nasi-
lenia onkogenezy w warunkach insulino-
oporności już dość dobrze opisano.43

Oceniano także działanie mitogenne ana-
logów insuliny w warunkach in vitro,44,45

jednak dotychczas nie przeprowadzono
takich badań prospektywnych z udziałem
chorych, które odpowiedziałyby na pyta-
nie o kliniczne znaczenie odkryć in vitro.

Na pytanie, czy analogi insuliny wywołu-
ją raka, starają się odpowiedzieć grupy ba-
dawcze, towarzystwa naukowe i krajowe
oraz międzynarodowe organy rejestrujące
leki. Polskie Towarzystwo Diabetologicz-
ne 7 lipca 2009 r. opublikowało na swojej
witrynie internetowej oświadczenie,
w którym stwierdzono m.in.:46

„W cukrzycy typu 2, zazwyczaj zwią-
zanej z otyłością i insulinoopornością,
częstość występowania chorób nowotwo-
rowych jest większa niż w populacji ogól-
nej. Oznacza to, że wszelkie badania
nad wpływem danej metody leczenia
przeciwcukrzycowego na ryzyko wystą-

pienia nowotworów powinny być staran-
nie zaplanowane i spełniać wysokie wy-
magania stawiane badaniom klinicznym.
Opublikowane analizy nie mają charak-
teru badań prospektywnych, przedsta-
wiają one w większości dane z rejestrów
firm ubezpieczeniowych. Tego typu bada-
nia z założenia nie pozwalają na okre-
ślenie związku przyczynowo-skutkowego
pomiędzy analizowanymi zjawiskami.
[…] Problem omawiany w tych pracach
jest oczywiście bardzo istotny, ale jego
rozstrzygnięcie wymaga przeprowadze-
nia dalszych, właściwie zaprojektowa-
nych badań, które powinny rozwiać
wszelkie wątpliwości.

W świetle przedstawionych danych
PTD nie widzi podstaw, aby rekomendo-
wać zmianę dotychczasowych wskazań
do stosowania insulinoterapii, w szczegól-
ności insuliny glarginy czy innych insulin
analogowych. Tym bardziej PTD nie widzi
uzasadnienia dla zalecenia przerywania
leczenia insuliną glarginą, zwłaszcza
w sytuacji, gdy dzięki jej stosowaniu uzy-
skano dobre wyrównanie metaboliczne
cukrzycy. Pogląd ten jest zbieżny ze stano-
wiskiem Europejskiego Towarzystwa Ba-
dań nad Cukrzycą, Amerykańskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (Ameri-
can Diabetes Association, ADA), a także
Europejskiej Agencji Leków (European
Medicines Agency, EMEA). Dalsze reko-
mendacje będą możliwe po uzyskaniu do-
stępu do nowych danych i analiz, których
publikację zapowiedziano na najbliższe
miesiące.”

Obecnie przeważają opinie sceptyczne
wobec podejrzeń wobec glarginy o nasila-
nie onkogenezy. W tygodniku Lancet uka-
zał się artykuł redakcyjny zatytułowany
„Glargina i nowotwory złośliwe – nieuza-
sadniony alarm”,47 w jednym z pism diabe-
tologicznych można było znaleźć
komentarz pt. „Glargina i rak – bezpod-
stawne zarzuty”.48 W Diabetologii z gru-
dnia 2009 r. ukazały się dwie metaanalizy
poświęcone glarginie i detemirowi, żadna
z tych prac nie potwierdziła zwiększonego
ryzyka rozwoju raka u chorych leczonych
tymi preparatami.49,50

Wszyscy wypowiadający się na temat
ryzyka rozwoju raka związanego ze stoso-
waniem insuliny czy glarginy zgodnie pod-
kreślają jedno – niezbędne jest przeprowa-
dzenie właściwie zaprojektowanych badań
prospektywnych, których wyniki ostatecz-
nie rozstrzygnęłyby kwestię ryzyka nowo-
tworowego związanego z insulinoterapią.
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o dokładniejszym odwzorowaniu metoda-
mi farmakologicznymi fizjologicznego pro-
filu działania insuliny, gdyż czas działania
klasycznych preparatów insuliny krótko-
działającej (6-8 h) jest istotnie dłuższy
od czasu posiłkowego wydzielania insuliny
(3-4, maksymalnie 6 h). Obecne na rynku
trzy analogi szybkodziałające (aspart, gluli-
zyna, lispro) podawane w czystej postaci
bezpośrednio przed posiłkami stały się
w praktyce insulinami z wyboru do stoso-
wania w ramach intensywnej insulinotera-
pii w cukrzycy typu 1, ponieważ są
najbardziej zbliżoną do fizjologii i dostęp-
ną metodą suplementacji insuliny w tej
grupie chorych. Kolejnym krokiem było
wyprodukowanie mieszanek zawierają-
cych te analogi z myślą, że ich stosowanie
umożliwi dostęp do nowoczesnych insulin
także chorym na cukrzycę typu 2. I rzeczy-
wiście, w warunkach badań klinicznych
stosowanie mieszanek analogowych w cu-
krzycy typu 2 może prowadzić do popra-
wy kontroli metabolicznej choroby
przy zmniejszonej częstości hipoglikemii
nocnych w porównaniu do klasycznych
mieszanek insulin ludzkich,30-32 ale zwięk-
szonym ryzyku hipoglikemii w ciągu
dnia.33 Warto zauważyć, że nie wykazano
istotnej przewagi jednych mieszanek ana-
logowych o podobnej zawartości analogu
szybkodziałającego nad drugimi.34 Charak-
terystyczną cechą mieszanek analogowych
jest ich większa – od klasycznych miesza-
nek insulin ludzkich – zdolność do redukcji
glikemii poposiłkowej.27 Jako dodatkową
zaletę podkreśla się możliwość ich poda-
nia bezpośrednio przed, a nawet po spo-
życiu posiłku.

Czy jest więc jeszcze miejsce na stoso-
wanie mieszanek insulin ludzkich? Mie-
szanki analogowe ze swojej natury
charakteryzują się szybszym początkiem
działania i prowadzą do bardziej dyna-
micznej zmiany stężenia insuliny w oso-
czu.35 Ten profil działania jest na pewno
odpowiedniejszy dla osób o zmiennym
trybie życia, nieregularnych porach posił-
ków oraz urozmaiconym składzie i objęto-
ści posiłków. Ponadto uwzględniając czas
działania analogów szybkodziałających, są
one szczególnie przydatne przy spożywa-
niu pokarmów ulegających szybkiemu
wchłonięciu, czyli przede wszystkim boga-
towęglowodanowych. Taka charakterystyka
chorego, dla którego najodpowiedniejsze
byłyby insuliny analogowe, nie zawsze od-
powiada sytuacji klinicznej, w jakiej znaj-
duje się chory na cukrzycę typu 2, będący
zazwyczaj w starszym wieku, u którego
przemiany metaboliczne przebiegają wol-
niej, prowadzący monotonny tryb życia,
chorujący na cukrzycę od dłuższego cza-
su. W tej grupie chorych bardzo często

dobre wyrównanie cukrzycy udaje się osią-
gać, stosując mieszanki klasyczne zawiera-
jące insulinę krótkodziałającą o mniejszej
dynamice działania.27 Ponadto u starszych
osób większe znaczenie zyskuje zmniejsza-
nie ryzyka hipoglikemii, a mniejszą wagę
przywiązuje się do osiągnięcia niskiej war-
tości hemoglobiny glikowanej HbA

1c

. Znaną zasadą insulinoterapii jest także
wprostproporcjonalna zależność ryzyka
hipoglikemii od zawartości w terapii insu-
liny szybkodziałającej.29,36,37 Z tego między
innymi powodu rzadziej stosuje się mie-
szanki o dużej zawartości insuliny krótko-
działającej (40-50%). Są one (np. Polhumin
Mix-4 i Mix-5) zazwyczaj przepisywane pa-
cjentom spożywającym jeden-dwa razy
dziennie obfite i bogate w węglowodany
posiłki główne. Z kolei mieszanki o małej
zawartości insuliny krótkodziałającej (np.
Polhumin Mix-2) zalecane są pacjentom,
u których posiłkowe wydzielanie insuliny
jest częściowo zachowane (w związku
z tym nie wymagają dużych dawek insuli-
ny w celu redukcji hiperglikemii poposił-
kowej) lub spożywają niewielkie posiłki
składające się proporcjonalnie z mniejszej
ilości węglowodanów.

Częstość hipoglikemii w przypadku
stosowania mieszanek analogowych bę-
dzie tym większa, im częściej będą one
stosowane u chorych bez uwzględniania
ich trybu życia, częstości i rodzaju spoży-
wanych posiłków itd. Nie powinny być
one jednak traktowane jako prosty za-
miennik dotychczasowych mieszanek in-
sulin ludzkich. Mieszanki analogowe
wzbogacają arsenał leków przeciwcukrzy-
cowych, ale – co oczywiste – nie są iden-
tyczne z insulinami ludzkimi. Zatem
kluczem do właściwego doboru preparatu
jest indywidualizacja terapii, co oczywiście
wiąże się z koniecznością poświęcenia
choremu większej ilości czasu i uwagi
przy dobieraniu właściwego modelu insu-
linoterapii. Racjonalne podejście do stoso-
wania mieszanek insulinowych, bazujące
na kierowaniu się potrzebami chorego,
jest w praktyce jedyną metodą umożliwia-
jącą bezpieczne osiągniecie celu leczenia
u zdecydowanej większości chorych.

Analogi insuliny a ryzyko
rozwoju raka
W dniu 26 czerwca 2009 r. wszyscy człon-
kowie Europejskiego Towarzystwa Badań
nad Cukrzycą (European Association for
the Study of Diabetes, EASD) otrzymali
e-mail z wiadomością, że w Diabetologii,
oficjalnym miesięczniku Towarzystwa, uka-
zuje się właśnie seria artykułów prezentu-
jąca wyniki analiz przeprowadzonych
w celu oceny związku stosowania analogu

insuliny ludzkiej glarginy z ryzykiem roz-
woju chorób nowotworowych. Od tego
momentu ocena ryzyka powstania nowo-
tworów, a zwłaszcza raka piersi, w przebie-
gu leczenia glarginą stała się wiodącym
tematem dyskutowanym na konferencjach
diabetologicznych i spotkaniach ogólnole-
karskich. Dyskusja wokół zagadnienia „rak
i glargina” jest intensywna między innymi
dlatego, że dotychczas przedstawione da-
ne nie pozwalają na sformułowanie jedno-
znacznego stanowiska, a dokładna analiza
opublikowanych prac oraz doniesień pre-
zentowanych na zjazdach staje się źró-
dłem coraz większych wątpliwości na
temat domniemanego niekorzystnego
związku glarginy z onkogenezą.

Grupa badaczy niemieckich oceniła do-
stępne w bazie danych firmy ubezpieczenio-
wej parametry związane z insulinoterapią
(m. in. rodzaj stosowanej insuliny – insuli-
na ludzka czy analog insuliny – oraz jej
dawkę) i te dane porównano z częstością
występowania chorób nowotworowych.
Odnotowana częstość występowania cho-
rób nowotworowych wynosiła w grupie le-
czonej insuliną ludzką 2,5, podczas gdy
w grupie otrzymującej glarginę – 2,14, in-
sulinę aspart – 2,16, a lispro – 2,13 na
100 tysięcy chorych rocznie. Odpowiednio
liczba zgonów w tych grupach chorych
wynosiła 9,24, 6,3, 5,75 i 6,91. Te liczby nie
wskazują na zwiększoną częstość występo-
wania nowotworów wśród chorych leczo-
nych glarginą. Autorzy omawianej pracy
odnotowali jednak różną częstość wystę-
powania nowotworów w podgrupach cho-
rych przyjmujących niższe lub wyższe
dawki insuliny ludzkiej i glarginy. W grupie
chorych przyjmujących mniej niż 20 j. in-
suliny ludzkiej częstość nowotworów
na 100 tysięcy chorych rocznie wynosi-
ła 8,83, a w grupie leczonej glarginą – 5,81.
Odpowiednie wartości w podgrupach
chorych leczonych dawką od 20 do 40 j.
insuliny na dobę wyniosły 9,67 i 5,58,
a w grupie chorych przyjmujących po-
nad 40 j. na dobę – 9,17 i 14,8.38 I właśnie
te wyniki stały się bezpośrednią przyczyną
pojawienia się pytań o ryzyko rozwoju no-
wotworu w przypadku stosowania glarginy.

Faktycznie jednak dane z badania nie-
mieckiego nie pozwalają na wyciągnięcie
jednoznacznych wniosków. Autorzy sami
przyznali, że nie dysponują istotnymi da-
nymi, które powinny być brane pod uwa-
gę w ocenie konsekwencji insulinoterapii.
Nie było bowiem możliwe uzyskanie z ba-
zy danych informacji na temat masy ciała
pacjentów, statusu społecznego, palenia
tytoniu czy czasu trwania cukrzycy. Nie
można więc tak naprawdę wykluczyć, że
leczenie glarginą lub inną insuliną nie jest
czynnikiem sprawczym jakiegokolwiek
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analizowanego zjawiska, ale jedynie pew-
nym markerem stanu ogólnego chorego.

Wraz z pracą niemiecką ukazały się
trzy inne dotyczące problemu stosowania
insuliny i ryzyka rozwoju nowotworów. Ba-
danie szwedzkie – także oparte na analizo-
wanej retrospektywnie bazie danych
chorych w wieku 35-84 lat, którzy zrealizo-
wali przynajmniej 1 receptę na glarginę
od 1 lipca do 31 grudnia 2005 roku (Szwe-
dzi). Analiza danych dotyczących występo-
wania nowotworów dotyczyła okresu
od 1 stycznia 2006 do 31 grudnia 2007 r.
Stwierdzono, że częstość występowania
nowotworów złośliwych o charakterze gu-
zów litych wynosi w grupie leczonych glar-
giną 14,4, a wśród leczonych innymi
insulinami niż glargina – 14,8 na 100 tys.
pacjentów rocznie. Te wartości nie różniły
się istotnie statystycznie. Odnotowano
jednak istotne statystycznie częstsze wy-
stępowanie raka piersi w grupie leczonych
glarginą (5,0) niż innymi insulinami (2,6).
Jednocześnie zaobserwowano, że wśród
chorych leczonych glarginą w monoterapii
częstość zawałów serca i liczba zgonów by-
ła mniejsza niż odnotowana wśród stosują-
cych inne insuliny.39

Pozostałe dwa badania pochodziły
z Wielkiej Brytanii. Nie odnotowano
w nich różnic w ryzyku wystąpienia choro-
by nowotworowej między grupami cho-
rych leczonych insuliną ludzką lub
glarginą, nie stwierdzono też, aby przyj-
mowanie danej insuliny było związane ze
wzrostem ryzyka rozwoju raka piersi.40,41

Fakt zwiększonego ryzyka występowa-
nia raka w cukrzycy był dobrze znany
od wielu lat,42 nie stanowił jednak przed-
miotu intensywnych badań diabetologów,
chociaż mechanizmy prowadzące do nasi-
lenia onkogenezy w warunkach insulino-
oporności już dość dobrze opisano.43

Oceniano także działanie mitogenne ana-
logów insuliny w warunkach in vitro,44,45

jednak dotychczas nie przeprowadzono
takich badań prospektywnych z udziałem
chorych, które odpowiedziałyby na pyta-
nie o kliniczne znaczenie odkryć in vitro.

Na pytanie, czy analogi insuliny wywołu-
ją raka, starają się odpowiedzieć grupy ba-
dawcze, towarzystwa naukowe i krajowe
oraz międzynarodowe organy rejestrujące
leki. Polskie Towarzystwo Diabetologicz-
ne 7 lipca 2009 r. opublikowało na swojej
witrynie internetowej oświadczenie,
w którym stwierdzono m.in.:46

„W cukrzycy typu 2, zazwyczaj zwią-
zanej z otyłością i insulinoopornością,
częstość występowania chorób nowotwo-
rowych jest większa niż w populacji ogól-
nej. Oznacza to, że wszelkie badania
nad wpływem danej metody leczenia
przeciwcukrzycowego na ryzyko wystą-

pienia nowotworów powinny być staran-
nie zaplanowane i spełniać wysokie wy-
magania stawiane badaniom klinicznym.
Opublikowane analizy nie mają charak-
teru badań prospektywnych, przedsta-
wiają one w większości dane z rejestrów
firm ubezpieczeniowych. Tego typu bada-
nia z założenia nie pozwalają na okre-
ślenie związku przyczynowo-skutkowego
pomiędzy analizowanymi zjawiskami.
[…] Problem omawiany w tych pracach
jest oczywiście bardzo istotny, ale jego
rozstrzygnięcie wymaga przeprowadze-
nia dalszych, właściwie zaprojektowa-
nych badań, które powinny rozwiać
wszelkie wątpliwości.

W świetle przedstawionych danych
PTD nie widzi podstaw, aby rekomendo-
wać zmianę dotychczasowych wskazań
do stosowania insulinoterapii, w szczegól-
ności insuliny glarginy czy innych insulin
analogowych. Tym bardziej PTD nie widzi
uzasadnienia dla zalecenia przerywania
leczenia insuliną glarginą, zwłaszcza
w sytuacji, gdy dzięki jej stosowaniu uzy-
skano dobre wyrównanie metaboliczne
cukrzycy. Pogląd ten jest zbieżny ze stano-
wiskiem Europejskiego Towarzystwa Ba-
dań nad Cukrzycą, Amerykańskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (Ameri-
can Diabetes Association, ADA), a także
Europejskiej Agencji Leków (European
Medicines Agency, EMEA). Dalsze reko-
mendacje będą możliwe po uzyskaniu do-
stępu do nowych danych i analiz, których
publikację zapowiedziano na najbliższe
miesiące.”

Obecnie przeważają opinie sceptyczne
wobec podejrzeń wobec glarginy o nasila-
nie onkogenezy. W tygodniku Lancet uka-
zał się artykuł redakcyjny zatytułowany
„Glargina i nowotwory złośliwe – nieuza-
sadniony alarm”,47 w jednym z pism diabe-
tologicznych można było znaleźć
komentarz pt. „Glargina i rak – bezpod-
stawne zarzuty”.48 W Diabetologii z gru-
dnia 2009 r. ukazały się dwie metaanalizy
poświęcone glarginie i detemirowi, żadna
z tych prac nie potwierdziła zwiększonego
ryzyka rozwoju raka u chorych leczonych
tymi preparatami.49,50

Wszyscy wypowiadający się na temat
ryzyka rozwoju raka związanego ze stoso-
waniem insuliny czy glarginy zgodnie pod-
kreślają jedno – niezbędne jest przeprowa-
dzenie właściwie zaprojektowanych badań
prospektywnych, których wyniki ostatecz-
nie rozstrzygnęłyby kwestię ryzyka nowo-
tworowego związanego z insulinoterapią.
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Na łamach kwietniowego wydania
New England Journal of Medici-
ne ukazały się dwa artykuły podsu-

mowujące wyniki badania NAVIGATOR
(Nateglinide and Valsartan in Impaired
Glucose Tolerance Outcomes Research),
w którym brałem skromny udział.1,2 Ich za-
skakujący charakter wywołał szeroką, to-
czącą się nadal dyskusję. Amerykańskie
Towarzystwo Diabetologiczne, doceniając
praktyczne znaczenie informacji uzyska-
nych w tym badaniu, zorganizowało spe-
cjalną sesję na 70. Konferencji Naukowej
ADA (25-29 czerwca 2010 r., Orlando, USA).
Cieszyła się ona bardzo dużym zaintere-
sowaniem uczestników tego corocznego
największego światowego spotkania śro-
dowiska diabetologicznego. Jestem prze-
konany, że badanie NAVIGATOR zwróciło
również uwagę Czytelników Diabetologii
po Dyplomie. Zostało ono bowiem zapro-
jektowane dla określenia możliwości
zapobiegania cukrzycy typu 2 (T2DM)
i chorobom układu sercowo-naczyniowe-
go, stanowiącym powszechne zagrożenia
zdrowotne współczesnych społeczeństw.

Celem tego międzynarodowego wielo-
ośrodkowego prospektywnego randomi-
zowanego i podwójnie zaślepionego
badania była próba odpowiedzi na pyta-
nie, czy u osób z nieprawidłową tolerancją
glukozy (impaired glucose tolerance, IGT)
i zwiększonym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym zastosowanie walsartanu (antago-
nista receptora dla angiotensyny II)
i nateglinidu (krótkodziałający „wyciskacz”
insuliny z komórek β) może zahamować
konwersję IGT w cukrzycę typu 2 oraz
zredukować ryzyko wystąpienia dużych
incydentów sercowo-naczyniowych.

Skriningowi poddano 43 502 osoby,
spośród których do badania zakwalifiko-
wano 9306. Podstawowym warunkiem
uczestnictwa było rozpoznanie IGT oraz
występowanie co najmniej jednego czyn-
nika ryzyka sercowo-naczyniowego
(w przypadku osób w wieku ≥55 lat) lub
obecność choroby tego układu (w przy-

padku osób w wieku ≥50 lat). Wykluczo-
no wszystkie osoby z glikemią przekracza-
jącą 126 mg/dl (7,0 mmol/l) oraz z innymi
zaburzeniami, które mogłyby wpłynąć
na ocenę bezpieczeństwa zastosowanych
leków. Nie uwzględniono również osób,
które zażywały jakiekolwiek leki hipoglike-
mizujące w ciągu ostatnich 5 lat.

Badanie przeprowadzono według sche-
matu 2×2 (podwójnie skrzyżowane). Osoby
zakwalifikowane randomizowano do grupy
nateglinidu (do 60 mg 3 razy na dobę),
placebo lub walsartanu (do 160 mg/24 h),
przy czym każda z osób zobowiązała się
realizować zaproponowany program terapii
niefarmakologicznej. Zadaniem tego pro-
gramu było zmniejszenie ryzyka rozwoju
T2DM dzięki udzieleniu pomocy uczestni-
kom w osiągnięciu i utrzymaniu 5% reduk-
cji masy ciała przez ograniczenie spożywa-
nia tłuszczów, zwłaszcza nasyconych, oraz
zwiększenie umiarkowanej aktywności
fizycznej do 150 min tygodniowo.

Ustalono trzy równorzędne główne
punkty końcowe:
1. Wystąpienie T2DM (rozpoznanie choro-

by ustalano na podstawie stwierdzenia
stężenia glukozy we krwi na czczo
≥126 mg/l, lub 200 mg/l w dwugodzin-
nym doustnym teście obciążenia glukozą
(OGTT), przy czym wynik musiał być po-
twierdzony w ciągu następnych 12 tygo-
dni).

2. Wystąpienie zawału serca lub udaru
mózgu niezakończonych zgonem lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, rewaskularyzacja naczyń wieńco-
wych oraz hospitalizacja z powodu
niewydolności serca lub niestabilnej
dusznicy bolesnej (tzw. poszerzony ser-
cowo-naczyniowy punkt końcowy,
extended CV endpoint).

3. Wystąpienie zawału serca lub udaru
mózgu niezakończonych zgonem lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych oraz hospitalizacja z powodu nie-
wydolności serca (tzw. zasadniczy
punkt końcowy, core CV endpoint).

Obserwacja uczestników badania
w zakresie rozwoju cukrzycy trwała 5 lat,
końcowych punktów sercowo-naczy-
niowych 6,4 roku oraz 6,5 roku w odnie-
sieniu do ogólnego stanu fizjopatologicz-
nego.

Uzyskano następujące wyniki:
A. Nateglinid vs placebo

– profilaktyczne stosowanie nateglini-
du nie zmniejszyło częstości występo-
wania cukrzycy w porównaniu
do placebo (1674 osób vs 1580
tj. 36 vs 34%, HR dla nateglinidu:
1,07; 95% PU, 1,00-1,15; p=0,05);

– profilaktyczne stosowanie nateglini-
du nie zmniejszyło częstości wystę-
powania poszerzonego sercowo-
-naczyniowego punktu końcowego
(658 vs 702 tj. 14,2 vs 15,2%, HR dla
nateglinidu 0,93; 95%, PU 0,83-1,03;
p=0,16), jak również zasadniczego
sercowo-naczyniowego punktu koń-
cowego (365 vs 387, 7,9 vs 8,3%;
HR 0,94; 95% PU 0,82-1,09; p=0,43)
w porównaniu do placebo;

– w grupie leczonej nateglinidem zano-
towano zwiększone ryzyko występo-
wania hipoglikemii;

– w grupie leczonej nateglinidem
stężenie glukozy we krwi na czczo
było o 0,47 mg/dl mniejsze niż w gru-
pie placebo (95% PU 0,05-0,90)
(0,03 mmol/dl [95% PU 0,003-0,05]);
p=0,03). Było ono jednak większe
o 4,37 mg /dl (p<0,001) w dwugo-
dzinnym doustnym teście obciążenia
glukozą.

B. Walsartan vs placebo
– leczenie walsartanem zmniejszyło

częstość występowania cukrzycy
o 14% w porównaniu z placebo
(1532 vs 1722 tj. 33,1 vs 36,8%;
HR 0,86; 95% PU 0,80-0,92; p<0,001);

– glikemia na czczo w grupie leczonej
walsartanem zmniejszyła się średnio
o 0,59 mg/ l (95% PU 0,16-1,02) w po-
równaniu do grupy otrzymującej pla-
cebo (p<0,01);

NAVIGATOR STUDY – żeglarz, który nie dopłynął
do zamierzonego portu
Prof. dr hab. n. med. Józef Drzewoski

NOWE BADANIA KLINICZNE
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