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W skrécie

Cukrzyca typu 2 jest chorobg postepujaca, w ktdrej czynnosé komorek f stopniowo
maleje az do ostatecznego zaniku, stwarzajac koniecznosc podjecia leczenia insuling
niemal u wszystkich chorych. Rosnaca liczba dowoddw wskazuje, ze wczesne
intensywne dziatania prowadzace do uzyskania kontroli glikemii ograniczaja odlegte
powiktania naczyniowe oraz moga przedtuzy¢ zycie i czynnosc komorek 3 . W niniejszej
pracy przedstawimy dowody na poparcie korzystnego wptywu wczesnego wdrozenia
leczenia insuling na progresje choroby oraz dtugotrwate skutki takiego leczenia

w kontekscie klinicznym.

ukrzyca typu 2 jest choroba postgpu-
C jaca, w ktorej czynnos¢ komorek

stopniowo maleje az do ostateczne-
go zaniku, stwarzajac koniecznos¢ podjecia
leczenia insuling niemal u wszystkich cho-
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wczesne intensywne dziatania prowadzace
do uzyskania kontroli glikemii ograniczaja
odleglte powiktania naczyniowe oraz moga
przedtuzy¢ zycie i czynnosc¢ komorek f3.
W niniejszej pracy przedstawimy dowody na
poparcie korzystnego wplywu wczesnego
wdrozenia leczenia insuling na progresje
choroby oraz dtugotrwale skutki takiego le-
czenia w kontekscie klinicznym.

Istotna rola dobrej kontroli glikemii
w obnizeniu ryzyka naczyniowych powi-
ktar hiperglikemii jest dobrze udokumen-
towana.”” Cukrzyca typu 2 jest jednak
chorobg postepujaca, a wskaznikiem tej
progresji jest koniecznos¢ zwigkszania in-
tensywnosci leczenia w celu utrzymania
kontroli glikemii. Ostatecznie wigkszos¢
chorych bedzie wymagata leczenia insuli-
na, cho¢ nadal o insulinie zbyt czgsto my-
§li si¢ jako o rozwigzaniu ostatecznym czy
terapii koficowej. Ta i inne niewtasciwe in-
terpretacje czgsto ograniczaja podejmowa-
nie decyzji 0 wezesnym wdrazaniu
leczenia insuling, nawet u chorych, u kt6-
rych leki doustne nie zapewniaja juz wy-
maganej kontroli.*”

Obecnie dostepnych jest wiele analo-
gOw insuliny, ktore obnizaja ryzyko hipogli-
kemii i prowadza do mniejszego przyrostu
masy ciata. Stanowig one nowe narzedzia
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do pokonania barier powszechnie wigza-
nych z insulinoterapig. Profil nowych
analog6w insuliny jest bardziej zblizony

do kinetycznego profilu insuliny endogen-
nej i pozwalaja one na pewng elastycznosé
w dawkowaniu za pomoca tzw. penéw, kt6-
re zostaly dobrze przyjete przez wigkszosce
chorych. Dost¢pne dane kliniczne, bezpie-
czenstwo i wygoda stosowania analogow
insuliny oraz nowsze urzgdzenia do ich po-
dawania mogg ulatwic¢ wczesniejsze wdra-
Zanie leczenia insuling.

Celem niniejszej pracy jest przeglad naj-
nowszych danych klinicznych wykazuja-
cych korzysci z wezesnego i intensywnego
leczenia, ktérego celem jest obnizanie st¢-
zen glukozy we krwi u chorych na cukrzy-
ce typu 2. W tym kontekscie oméwiono
rzeczywiste doswiadczenia kliniczne doty-
czgce postgpowania w cukrzycy typu 2.

Wczesna i intensywna
interwencja ogranicza odlegle
ryzyko powikian naczyniowych
Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa
gléwng przyczyna chorobowosci i umieral-
nosci chorych na cukrzyce.> W modelach
doswiadczalnych dlugotrwata hiperglike-
mia prowadzita do glukotoksycznosci®

i stresu oksydacyjnego,"™ powodujac osta-
tecznie zniszczenie komorek B'* oraz powi-
ktania mikro- i makronaczyniowe,"**>'¢
Zatem kontrola glikemii jest gtéwnym ce-
lem terapeutycznym w leczeniu cukrzycy

typu 2.

W celu oceny kontroli glikemii uzyska-
nej u chorego zaleca si¢ wykonanie trzech
oznaczen laboratoryjnych (tab. 1)."" War-
tos¢ hemoglobiny A - (HbA, ) odzwiercie-
dla glikemi¢ w ciagu okolo 3 miesigcy.
Oczekiwana wartoS¢ HbA _u 0s6b z pra-
widlowym metabolizmem
glukozy wynosi 4,0-6,0%." Zalecane doce-
lowe wartoSci u chorych na cukrzyce
wynosza <7%" lub <6,5%." Wazne jest
ustalenie, na podstawie ogolnej sytuacji
klinicznej, indywidualnej wartosci docelo-
wej dla danego chorego."” Stgzenie gluko-
zy na czczo (fasting plasma glucose, FPG)
oraz popositkowe w osoczu (postprandial
plasma glucose, PPG) dostarczajg informa-
¢ji o biezacym przebiegu podstawowego
metabolizmu glukozy (np. wytwarzania
glukozy w watrobie) oraz, co najwazniej-
sze, ekspozycji na popositkowe skoki ste-
zenia glukozy, ktore niedawno powigzano
7 0gblnym uszkodzeniem uktadu naczy-
niowego.”

Scista kontrola glikemii ma kluczowe
znaczenie dla ograniczenia cz¢stosci wy-
stgpowania retinopatii, nefropatii i neuro-
patii u chorych na cukrzyce. Dostgpne
dane wskazuja, ze wczesne uzyskanie kon-
troli zapobiega zdarzeniom makronaczy-
niowym wiele lat pézniej (tzn. indukuje
tzw. pamie¢ metaboliczng).*” Wyniki U.K.
Prospective Diabetes Study (UKPDS)
wykazaly, Ze intensywna kontrola glikemii,
prowadzona za pomocg sulfonylomocz-
nika lub insuliny u chorych z nowo
rozpoznang cukrzycg typu 2 istotnie
zmniejszala, w porownaniu z leczeniem
konwencjonalnym, ryzyko powikta mi-
kronaczyniowych (redukcja ryzyka
wzglednego [relative risk, RR] 0 25%,
£=0,0099).* W ciggu 10 lat trwania bada-
nia nie wykazano istotnej réznicy w ryzyku
wystgpienia powiktai makronaczyniowych
u chorych leczonych intensywnie chlor-
propamidem, glibenklamidem czy insuli-
na. Intensywnej kontroli glikemii
towarzyszyla graniczna statystycznie re-
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Tabela 1. Cele kontroli glikemii

£17,18

ADA AACE
HbA, (%) <7 <65
FPG (mg/dl) 70-130 <110
PPG (mg/dl) <180 <140

ADA — American Diabetes Association, AACE — American Association of Clinical Endocrinologists.

dukgcja ryzyka wystapienia zawatu serca
(»=0,052). Nie wykazano istotnych korzy-
§ci w innych makronaczyniowych punk-
tach koricowych.*

Wyniki 10-letniej obserwacji po bada-
niu ujawnity w populacji UKPDS diugo-
trwale korzysci z podjecia wezesnej
kontroli glikemii.*' Pod koniec badania
mediana HbA _ wyniosta 7% w grupie
leczonej intensywnie w poréwnaniu
do 7,9% w grupie leczonej konwencjo-
nalnie, cho¢ wartosci te rosty stopniowo
w trakcie catego 10-letniego badania.* Po
zakonczeniu badania wybor dalszego le-
czenia pozostawiono do decyzji chorych
i ich lekarzy prowadzacych, a roznice
w kontroli glikemii miedzy obiema grupa-
mi zanikly w pierwszym roku po zakon-
czeniu badania. Kontrola glikemii podczas
tej obserwacji byta podobna, a wartosci
HbA _we wszystkich grupach, odnotowa-
ne w trakcie obserwacji prowadzonej po
zakoriczeniu badania, byty zblizone.*'

Co ciekawe, u 0s6b intensywnie leczo-
nych wkrétce po rozpoznaniu cukrzycy
czestos¢ powiktan mikronaczyniowych by-
fa znacznie nizsza (RR 0,76, 95% PU 0,64-
0,89, p=0,001). Dodatkowo, w tej grupie
chorych rzadziej wystepowaly jakiekolwiek
punkty koficowe zwigzane z cukrzycg
(RR 0,91, 95% PU 0,83-0,99, p=0,04), zgo-
ny zwigzane z cukrzyca (RR 0,83, 95%

PU 0,73-0,96, p=0,01) czy zgony z jakiej-
kolwiek przyczyny (RR 0,87, 95% PU 0,79-
0,96, p=0,007). Statystycznie istotne
obnizenie ryzyka zawalu migsSnia sercowe-
go obserwowano u chorych z wezesnie
wdrozonym intensywnym leczeniem

(RR 0,85, 95% PU 0,74-0,97, p=0,01),

u ktérych podobna kontrola glikemii utrzy-
mywala si¢ tez w okresie obserwacji po za-
konczeniu badania.”

Wyniki analizowano dalej w podgrupie
chorych z nadwaga w chwili przystapienia
do badania oraz leczonych metforming
zamiast sulfonylmocznikiem. Podczas
obserwacji prowadzonych po badaniu
u chorych leczonych metforming takze
poczatkowo obserwowano nizsze ryzyko
wystapienia jakiejkolwiek punktu
konicowego zwigzanego z cukrzyca (RR
0,79, 95% PU 0,66-0,95, p=0,01), zgonu
zwigzango z cukrzycg (RR 0,70, 95%
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PU 0,53-0,92; p=0,01), zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny (RR 0,73, 95% PU 0,59-
0,89, p=0,002) czy zawatu mi¢snia
sercowego (RR 0,67, 95% PU 0,51-0,89,
p=0,005).”

Podobne obserwacje poczyniono
w kluczowym badaniu Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT), w kt6-
rym intensywna kontrola zapobiegata po-
wiktaniom mikronaczyniowym, mimo ze
pod koniec badania kontrola glikemii
w grupie leczonej intensywnie gwattownie
si¢ pogorszyla, osiagajac poziom uzyskany
w grupie leczonej standardowo.” W obser-
wacyjnym badaniu Epidemiology of Diabe-
tes Interventions and Complications
(EDIC) wykazano podobny, istotny wplyw
wezesnej kontroli glikemii na zdarzenia
sercowo-naczyniowe.” Zarowno UKPDS, jak
i DCCT/EDIC dostarczajg waznych dowo-
dow, ze wezesna intensywna interwencja
w cukrzycy znacznie obniza ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych wiele lat pézniej.”’

Uzasadnienie wczesnego
podjecia leczenia insuling
Podstawowym pytaniem naukowym i kli-
nicznym jest, czy postepujacy charakter
cukrzycy mozna poddaé¢ modyfikacji.

To zalozenie udowodniono w Diabetes
Prevention Program, wykazujac, ze inten-
sywna zmiana stylu Zycia jest najskutecz-
niejsza metoda opdZznienia postepu
cukrzycy u 0s6b z grupy wysokiego ryzy-
ka. Na drugim miejscu plasowalo si¢ lecze-
nie metforming.*

Podobnie duze zainteresowanie doty-
czy zrozumienia, czy wczesne leczenie in-
suling moze stac¢ si¢ podstawa do zmiany
przebiegu choroby, by¢ moze przez ochro-
ne czynnosci komorek B.** Niedawne
randomizowane badanie z zastosowaniem
grup rownolegtych, obejmujace 382 cho-
rych z nowo rozpoznang cukrzycg typu 2,
dostarcza interesujacych dowodow na
wsparcie tej hipotezy.” W tym badaniu
oceniano wplyw intensywnego, krotko-
trwatego leczenia insuling na czynnos¢
komorek B. Uczestnikow losowo przydzie-
lono do grup leczonych cigglym podskor-
nym wlewem insuliny, wielokrotnymi
codziennymi wstrzyknieciami insuliny

lub doustnymi lekami hipoglikemizuja-
cymi.” Leczenie przerywano po uzyskaniu
przez chorych utrzymujacej sie przez 2 ty-
godnie normoglikemii.

Whasciwe stezenia glukozy uzyskano
u >95% chorych w grupach leczonych
insuling, w poréwnaniu do 84% otrzymu-
jacych preparaty doustne. Kontrole glike-
mii uzyskano istotnie szybciej u chorych
leczonych insuling. Rok po zaprzestaniu
leczenia normoglikemia utrzymywata si¢
u 51% otrzymujgcych ciagly wlew insuliny
i 45% otrzymujacych wstrzykniecia insuli-
ny kilka razy na dobe, w poréwnaniu
do 27% z grupy otrzymujacej leki doustne.
Czynnos¢ komorek B oceniano pod ko-
niec leczenia i po roku, stosujagc home-
ostatyczny model oceny podstawowej
czynnosci komorek B (homeostasis
model assessment of basal 3-cell function,
HOMA B) oraz nate¢zenie ostrej odpowie-
dzi insulinowej. U chorych leczonych cia-
glym wlewem insuliny doszto do 160%
wzrostu HOMA B w poréwnaniu do 105%
u leczonych lekami doustnymi. Ta obser-
wacja jest imponujaca, cho¢ nieco zaska-
kujaca.” Inne, mniejsze badanie (n=20)
wykazato natychmiastowa poprawe czyn-
nosci komorek B po przestawieniu cho-
rych z leczenia sulfonylmocznikiem na
podawany przed positkiem analog insuliny
szybkodziatajacej.”

Wreszcie, randomizowane 4-letnie
badanie obejmujace 49 chorych, u ktérych
cukrzyce typu 2 rozpoznano w ciaggu
dwoch lat przed przystgpieniem do bada-
nia, poréwnato wplyw insuliny i glibenkla-
midu na czynnos¢ komorek B, kontrole
metaboliczng i jakosc¢ Zycia.” Poniewaz gli-
benklamid stumuluje wydzielanie insuliny
endogennej, badanie zaprojektowano tak,
aby mozliwa byta ocena, czy taka stymula-
Cja przyspiesza utrat¢ czynnosci przez
komorki B. W pierwszym roku leczenia
w obu grupach wartosci HbA _ byly zblizo-
ne. W ciggu kolejnych 3 lat kontrola glike-
mii zostala szybciej zaburzona w grupie
leczonej glibenklamidem i w 4 roku bada-
nia wartosci HbA _byly w tej grupie znacz-
nie wyzsze w poréwnaniu do grupy
leczonej insuling (p=0,04).” Stezenia
insuliny na czczo po szybkim wycofaniu
leczenia byly istotnie wyzsze w grupie le-
czonej insuling przez caly czas trwania ba-
dania (p=0,006), co sugeruje, ze
u chorych otrzymujacych insuling czyn-
nos¢ komorek B zachowana jest w wyz-
szym stopniu i wspiera hipotezg, ze
stymulacja wytwarzania insuliny endogen-
nej moze prowadzi¢ do utraty czynnosci
komorek B.” Nalezy zauwazy¢, ze obie
metody leczenia byly dobrze tolerowane
i w zadnej grupie nie stwierdzono istotne-
g0 wplywu na jakos¢ zycia.”
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Tabela 2. Monoterapie doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi®

Interwencja Oczekiwany

spadek wartosci

HbA _ (%)

Zalety

Wady

Leki grupy 1: dobrze udokumentowane, podstawowe opcje terapeutyczne

Krok 1: Leczenie wstgpne

Zmiany w stylu zycia 1-2 Szeroki zakres korzysci Dla wigkszosci 0s6b niewystarczajace w pierwszym roku
prowadzace do spadku

masy ciala i zwickszenia

aktywnosci

Metformina 1-2 Bez wplywu na mase ciata Dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego,

przeciwwskazania w niewydolnosci nerek

Krok 2: Leczenie dodatkowe

Insulina 1,5-3,5 Nie ma ograniczenia dawki, 1-4 wstrzyknigcia na dobg, monitorownie st¢zenia glukozy,
wzrost masy ciala, hipoglikemia, wysokie koszty
szybkie wyniki leczenia, analog6w insuliny
poprawa profilu lipidowego
Sulfonylomocznik 1-2 Szybkie rezultaty leczenia Wzrost masy ciata, hipoglikemia (szczeg6lnie przy

przyjmowaniu glibenklamidu lub chlorpropamidu)

Leki grupy 2: stabiej udokumentowane opcje terapeutyczne

Tiazolidynediony 0,5-1,4 Poprawa profilu lipidowego Zatrzymywanie plynow; niewydolnos$¢ serca, wzrost masy
oraz mozliwy spadek ryzyka ciala, zZtamania koSci, wysoki koszt, mozliwy wzrost ryzyka
zawalu mi¢Snia sercowego zawalu miesnia sercowego (przy przyjmowaniu
(przy przyjmowaniu pioglitazonu) rosiglitazonu)

Agonista GLP-1 0,5-1,0 Spadek masy ciata Dwa wstrzykni¢cia na dobg, czg¢ste dzialania niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego, nieudokumentowane
bezpieczenstwo stosowania przez dtuzszy czas, wysoki koszt

Inne metody leczenia

Inhibitory o-glukozydazy 0,5-0,8 Bez wplywu na masg ciala Czeste dziatania niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego, koniecznos¢ przyjmowania 3 razy na dobg,
wysokie koszty

Glinid 0,5-1,5% Szybkie wyniki leczenia Wzrost masy ciala, podawany 3 razy na dobg, hipoglikemia,
wysoki koszt

Pramlintyd 0,5-1,0 Spadek masy ciata Trzy wstrzyknigcia na dobeg, czgste dzialania niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego, nieudokumentowane
bezpieczenstwo stosowania przez dtuzszy czas, wysoki koszt

Inhibitor DPP-4 0,5-0,8 Bez wplywu na masg ciata Nieudokumentowane bezpieczeistwo stosowania przez

dtuzszy czas, wysoki koszt

*Repaglinid skuteczniej niz nateglinid obniza HbA, . Copyright 2009 American Diabetes Association. Przedruk za zgoda Diabetes Care 32: 93-203, 12009

Podsumowujac, wyniki tych badan sa
zgodne i wskazuja, ze wczesne wdrozenie
insuliny moze zmieni¢ postepujacy cha-
rakter cukrzycy. Powodem tego moze by¢
ochrona i przywracanie czynnosci komo-
rek B. Oczywiscie konieczne beda dalsze
badania, aby zweryfikowac i poszerzy¢ te
obserwacje oraz zrozumiec¢ zaangazowane
w te procesy swoiste mechanizmy biolo-
giczne.

Rozpoczecie leczenia insuling

Chorzy o réznym stopniu zaawansowa-
nia cukrzycy typu 2 maja, obok insuliny,
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do dyspozycji wiele lekow, ktore pozwa-
laja na odpowiednie obnizenie st¢zenia
glukozy (tab. 2).” Czesto w leczeniu po-
czatkowym stosuje si¢ doustne leki prze-
ciwcukrzycowe (DLP).” Poniewaz
cukrzyca typu 2 jest choroba post¢pujaca,
liczba i czynnos¢ komorek B stopniowo
maleja do momentu, kiedy wartosci
HbA _rosna mimo zwigkszania dawki
DLP*

W trakcie tej progresji utrata kontroli
glikemii za pomocg DLP prowadzi do glu-
kotoksycznosci i przyspieszenia procesow
patofizjologicznych. W modelach doswiad-
czalnych wydtuzone narazenie na hipergli-

kemi¢ prowadzi do glukotoksycznosci
i stresu oksydacyjnego, ostatecznie skut-
kujacych niszczeniem komorek B i powi-
ktaniami mikro- i makronaczyniowymi."
Odpowiednio skoordynowane w czasie
dodanie insuliny do leczenia DLP moze za-
pobiec temu cyklowi progresji choroby
i pozwoli¢ unikna¢ ,zacinania si¢” kontroli
glikemii.”” Cho¢ metoda leczenia moze
i powinna by¢ dobrana do indywidualnych
potrzeb chorego, decydujacym czynni-
kiem musi by¢ rola, jaka odgrywa uzyska-
nie i utrzymanie kontroli glikemii.
Insulina niewatpliwie najskuteczniej
kontroluje stezenie glukozy we krwi, ale
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7 jej stosowaniem wigze si¢ wiele barier
terapeutycznych, przed ktorymi staje
zarowno lekarz, jak i chory. Jak przedsta-
wiono w tabeli 3, dostgpne sa preparaty
insulinowe o réznych profilach farmako-
dynamicznych,"** co pozwala na wybor
jednej z trzech strategii wdrozenia
leczenia insuling: 1) insulina podstawowa
(o posrednim lub dlugim czasie dzialania),
2) insulina podawana w systemie podsta-
wowa/dodatkowo krétkodziatajaca lub

3) gotowe mieszanki insulin.

Na ogot pierwsza strategia brana pod
uwage jest wezesne dodanie do leczenia
DLP insuliny podstawowej. Analogi insu-
liny dlugodzialajacej, detemir i glargina,
maja pozadany profil farmakodynamiczny
(dhuga, pozostajaca wzglednie bez zmian
krzywa dziatania insuliny przez okolo
24 h), ktory zmniejsza ryzyko hipoglike-
mii.”’ W poréwnaniu do insuliny NPH za-
réwno detemir, jak i glargina wykazaty
porownywalng skutecznos¢ w kontroli gli-
kemii, mozliwos¢ stosowania raz dziennie,
mniejsze ryzyko hipoglikemii i, w przypad-
ku detemiru, tendencj¢ do mniejszego
przyrostu masy ciata. Mimo podstawowych
roznic farmakologicznych na poziomie cza-
steczki insuliny badania kliniczne wykazaty,
ze detemir i glargina maja podobng sku-
tecznos¢ w kontroli glikemii,”* ale nieco
odmienny wplyw na wzrost masy ciata.”

Detemir, w poréwnaniu z ludzkg insuli-
na, charakteryzuje si¢ skuteczna kontrola
glikemii w polaczeniu z utratg masy ciata
lub jej niewielkim wzrostem. W trwajgcym
26 tygodni randomizowanym badaniu z
zastosowaniem grup rownolegtych doda-
nie detemiru podawanego 2 razy na dobe
do leczenia DLP wigzalo si¢ ze spadkiem
wartosci HbAl(: 0 1,8% w poréwnaniu
do 1,9% uzyskanej przy dodaniu NPH.
Przy koficu badania w grupie chorych
przyjmujacych detemir masa ciata wzrosta
0 1,6 kg mniej.** Leczenie detemirem wig-
zalo si¢ tez z mniejszym o 47% ryzykiem
wystapienia hipoglikemii w poréwnaniu
do NPH.*

Podobne wyniki uzyskano w badaniach
trwajacych 22 i 26 tygodni.®*® Analiza
danych ponad 900 chorych na cukrzyce
typu 2 uczestniczacych w badaniach
22- i 24-tygodniowych wykazala, ze choc¢
obie metody leczenia prowadzity do po-
dobnego spadku wartosci HbA , u chorych
przyjmujacych detemir przyrost masy ciata
byl mniejszy (<1 kg), a masa ciata chorych
z najwyzszym BMI nawet zmalata. Chorzy
z BMI >35 kg/m’ stracili Srednio okoto
0,5 kg mimo poprawy kontroli glikemii.*”
W grupie leczonej NPH przyrost masy ciala
byt wickszy bez wzgledu na ich wyjSciowe
BMI, u chorych z BMI >35 kg/m’® ten
przyrost wynitst okoto 2,4 kg.”’

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

Leczenie przez 52 tygodnie glarging
dodang do DLP takze prowadzito do ob-
nizenia wartoSci HbA - podobnego
do uzyskanego w leczeniu NPH (-0,8
vs -0,7% z NPH), z rzadsza objawowg hipo-
glikemig (33 vs 51%, p=0,027).* W obu le-
czonych grupach przyrost masy ciata byt
zblizony (2,57 kg u leczonych glarging vs
2,34 kg w grupie NPH).*

Obserwacje dotyczgce zmian masy ciala
zwigzanych z wykorzystaniem analogéw
insuliny podstawowej potwierdzono
w prospektywnym, obserwacyjnym
otwartym badaniu PREDICTIVE, ktére ob-
jeto 293 chorych na cukrzyce typu 2 otrzy-
mujacych detemir, leczonych wczesniej,
obok lekéw doustnych, insuling NPH lub
glarging.” Schematy przyjmowania lekow
doustnych pozostaly bez zmian, nie zmie-
nila si¢ tez liczba dobowych wstrzykniec.
Niezaleznie od wczesniejszego schematu
przyjmowania insuliny podstawowej cho-
rzy przyjmujacy detemir uzyskali lepsza
kontrolg glikemii. Wartos¢ HbA _ spadta
00,2% (p <0,05) u chorych wczesdniej le-
czonych NPH i 0 0,6% (p <0,0001) w gru-
pie wczesniej leczonej glarging. Poprawie
tej towarzyszyl spadek masy ciata 0 0,7 kg
(p <0,01) u 0s6b wczesniej przyjmujacych
NPH i 0,5 kg (p <0,5) w grupie leczonej
glarging.”

Czgsto rozpoczeciu leczenia insuling to-
warzyszy przyrost masy ciala o 2-4 kg, kore-
lujacy ze stopniem korekty hiperglikemii.”’
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii takze
istotnie si¢ zmniejszyta w obu grupach
(p <0,0001 dla obu poréwnan). Te dane
stanowig wazny dowod na poparcie hipote-
zy, ze kontrola glikemii moze si¢ poprawic
wtedy, gdy stosowane sg wspolczesne ana-
logi insuliny, bez nadmiernego przyrostu
masy ciala i ryzyka hipoglikemii.”

Ostatecznie, w miar¢ zanikania aktyw-
nosci komorek B wigkszos¢ chorych
bedzie wymagaé, oprocz insuliny podsta-
wowej, insuliny positkowej. Poniewaz
cukrzyca jest zaburzeniem heterogen-
nym, niektoérzy chorzy moga wymagac
intensywnego leczenia insuling podstawo-
wa/positkowg wczesniej niz inni. Leczenie
insuling podstawowa/positkows, w ktorym
wykorzystuje si¢ insuling szybkodziatajaca,
podawang w czasie posiltku, jako dodatek
do insuliny podstawowej, jest bardzo sku-
teczne i pozwala na duza swobodg zarow-
no pod wzgledem czasu podania, jak
i dawki insuliny positkowej (tab. 3)."%
Rzeczywiscie taki schemat leczenia uznaje
sie za najskuteczniejszy i jest on idealny
dla wigkszosci chorych na cukrzyce.

Gotowe mieszanki insulin moga stano-
wic tatwiejszg metod¢ uzyskiwania bliskich
prawidlowym ste¢zen insuliny, ale nie po-
zwalaja na duza swobod¢ postgpowania.

Dwufazowe mieszanki zawieraja zardwno
insuling podstawowg, jak i positkowa

w jednym wstrzyknigciu i mogg by¢ poda-
wane raz lub dwa razy na dob¢ w ramach
leczenia poczatkowego cukrzycy typu 2.

U niektérych chorych, u ktérych hipergli-
kemia nie jest kontrolowana wystarczajaco
za pomocg lekéw doustnych, rozpoczecie
leczenia insuling dwufazowa, pozwalajace
na dostarczenie zaréwno insuliny podsta-
wowej, jak i positkowej moze by¢ réwnie
skuteczne, jak leczenie insuling podstawo-
w3 plus metforming.* Na przyklad w bada-
niu INITIATE wykazano, ze podawana dwa
razy na dobe insulina dwufazowa aspart
70/30 byta skuteczniejsza od podawanej
raz na dobg glarginy w osiaganiu docelo-
wych wartosci HbA , ale wigzala sig

z wigkszym przyrostem masy ciala i czgst-
szym wystepowaniem tagodnej hipoglike-
mii."!

Badanie 1-2-3 ocenialo skutecznosé
i bezpieczenistwo dwufazowej insuliny
aspart 70/30 podawanej raz, dwa lub trzy
razy na dobe chorym na cukrzyce typu 2.
W tym 48-tygodniowym badaniu obserwa-
cyjnym u 41% chorych uzyskano docelo-
we wartosci HbA, - <7% przy jednej
dawce, u 70% przy dwoch dawkach i 77%
przy trzech dawkach. Cho¢ uczestnicy te-
go badania nie byli §$wiezo zdiagnozowani
(chorych nie wiaczano do badania, jesli
cukrzyce rozpoznano wczesniej niz
12 miesigcy od jego rozpoczecia), wyniki
wykazaly, Ze stosujac insuling dwufazows,
kontrole glikemii mozna uzyskac u cho-
rych, u ktoérych doustne leki okazaty si¢
nieskuteczne.”

W randomizowanych badaniach
otwartych poréwnano mieszanki szybko-
dzialajacej insuliny lispro i jej zawiesiny
protaminowej o przedtluzonym dziataniu
z leczeniem samg insuling podstawowg.
W jednym z takich badan chorych na cu-
krzyce typu 2, sposréd ktorych czgsé
otrzymywala w przesztosci insuling pod-
stawowa, podzielono na grupy otrzymuja-
ce przez 24 tygodnie insuling lispro 50/50
trzy razy na dob¢ plus metforming lub
glarging raz na dobg¢ przed snem plus
metformine.® Pod koniec badania chorzy
leczeni insuling lispro uzyskali lepsza kon-
trole glikemii (HbA 7,1 w grupie lispro vs
7,7% w grupie glarginy podawanej raz na
dobg, p <0,001). Czestos¢ epizodow hipo-
glikemii byla statystycznie zblizona w obu
grupach (0,8 zdarzenia na chorego na
30 dni w grupie lispro vs 0,5 zdarzenia na
chorego na 30 dni w grupie glagriny).”

Z kolei wyniki badania PREFER wykaza-
ly, ze terapia insuling podstawowg/positko-
w3 (detemir plus aspart) oraz mieszang
dwufazowg insuling aspart 70/30 byly
rownie skuteczne w obnizaniu wartosci

Tom 6 Nr 3, 2009 Diabetologia po Dyplomie | 17


http://www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

Tabela 3. Poczatek, szczyt i czas dziatania insulin'*

Insulina* Poczgtek dziatania Szczyt aktywnosci Czas skutecznego dziatania
Insuliny szybkodziatajace 5-15 minut 30-90 minut <5h

¢ Aspart

¢ Lispro

* Glulizyna

Insuliny krétkodziatajace

* Regular 30-60 minut 2-3 h 5-8 h
Insuliny o posrednim czasie dzialania (podstawowe)

* NPH 2-4 h 4-10 h 10-16 h
Insuliny dlugodziatajace (podstawowe) Nie dotyczy Wzglednie ptaski Do 24 h
* Glargina

¢ Detemir

Gotowe mieszanki insulin

* 75% lispro protaminowa/25% lispro 5-15 minut Podwojny 10-16 h
* 70% aspart protaminowa/30% aspart 5-15 minut Podwojny 10-16 h
* 70% NPH/30% regular 30-60 minut Podwojny 10-16 h

*Zaktadajac 0,1-0,2 jednostki/kg/wstrzykniecie. Poczatek i czas trwania dzialania ré6zne w zaleznosci od miejsca podania.

HbA _u chorych wezesniej nieleczonych
insuling (Sredni spadek w ciagu 26 tygodni
wyniost 1,69% w grupie leczonej insuling
podstawowa/positkowsg i 1,42% w grupie
leczonej dwufazowg insuling aspart 30%,
p=0,106).* Leczenie insuling podstawo-
wa/positkowg byto skuteczniejsze u cho-
rych wczesniej leczonych insuling (Sredni
spadek 1,21% w grupie insuliny podstawo-
wej/positkowej i 0,75% w grupie leczonej
dwufazowa insuling aspart 30%,
»=0,0129). Wskazniki wyst¢powania
tagodnych incydentéw hipoglikemii byly
w obu grupach podobne. Cigzkie incyden-
ty hipoglikemii wystapity u 5 chorych

z grupy leczonej insuling podstawowa/po-
positkowa, w poréwnaniu z brakiem ta-
kich incydentéw w grupie leczonej
insuling dwufazowg.* Przyczyna réznych
wynikoéw obu badan nie jest jasna, ale mo-
ze wynika¢ ze zréznicowanych populacji
chorych lub réznych postaci insuliny wy-
korzystanych do badan.

Chociaz podawanie analogéw insuliny
obniza ryzyko wystapienia hipoglikemii
oraz przyrostu masy ciala w poréwnaniu
z podawaniem insuliny ludzkiej, u niekt6-
rych chorych wystepuja te dziatania niepo-
zgdane. W badaniu poréwnujgcym
insuling lispro 50/50 z insuling podstawo-
wa glarging niewielkie epizody hipoglike-
mii wystapily u 46% chorych
otrzymujacych mieszanke insulin i 52%
otrzymujacych glarging potaczong z posit-
kowg insuling lispro.” Niemniej jednak
edukacja chorych pod katem rozpoczecia
leczenia insuling, hipoglikemii, monitoro-
wania stezenia glukozy we krwi i poprawy
odzywiania oraz stylu zycia pozwoli na
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przezwyciezenie obaw i zwickszenie praw-
dopodobiefistwa bezpiecznego, skutecz-
nego leczenia.®

Wplyw na postepowanie
kliniczne
Ponizej przedstawiono przypadki ilustru-
jace rzeczywiste sytuacje kliniczne, w kt6-
rych wczesne wlaczenie insuliny moze sta-
nowi¢ korzystna opcj¢ terapeutyczng.
Przypadek 1. John jest 63-letnim Afro-
amerykaninem, pracownikiem biurowym,
z BMI wynoszacym 37 kg/m®. Jego dieta
zawiera duzo weglowodanoéw, ttuszczy
isoli, jest mato aktywny fizycznie. Wartos¢
HbA _wynosi 11,2%, FPG 280 mg/dL. Le-
czenie poczatkowe obejmowato metformi-
ne w dawce 2000 mg na dobe oraz diete
i ¢wiczenia. W trakcie wizyty kontrolnej po
3 miesigcach od rozpoczgcia leczenia war-
toS¢ HbA _ wyniosta 9,4%, FPG 210 mg/dl.
Zatem w tym pierwszym przypadku w cig-
gu trzech miesi¢cy leczenia metforming
i zmiany w stylu zycia u chorego z nowo
rozpoznang cukrzyca typu 2 nie uzyskano
wystarczajacej kontroli glikemii.
Poczatkowo wybrana metoda leczenia
wigzala si¢ z przepisaniem choremu mak-
symalnej dawki metforminy w potaczeniu
ze zmianami w stylu Zycia. Metformina jest
dobrym wyborem sposréd preparatéw
stosowanych doustnie, poniewaz pozosta-
je bez wpltywu na mase ciala, nie jest dro-
ga i moze obnizy¢ wartos¢ HbA 0 1,5%
(tab. 2).” Utrata masy ciafa i zmiany w sty-
lu Zycia petnia kluczowa role w uzyskaniu
kontroli glikemii i w warunkach idealnych
doprowadza do zmniejszenia wartosci

HbA o0 1-2%. Po 3 miesigcach wartos¢
HbA, _u chorego, chot nizsza, w dalszym
ciagu przewyzszata docelowq.

Jedna z kolejnych metod postepowa-
nia moze by¢ zwigkszenie intensywnosci
terapii przez dodanie drugiego leku do-
ustnego, sulfonylomocznika, do juz
prowadzonego leczenia. Przeprowadzona
niedawno metaanaliza wykazala jednak,
ze jest mato prawdopodobne, aby dodanie
sulfonylomocznika do metforminy prowa-
dzito do spadku wartosci HbA o >1%,"

a w ciggu 6 miesiecy od dodania sulfo-
nylomocznika do leczenia metforming
czesto dochodzi do pogorszenia kontroli
glikemii.”” Ponadto, takiemu postepowa-
niu towarzyszy wzrost masy ciala i cz¢stsze
incydenty hipoglikemii.

Rozpoczecie leczenia insuling podsta-
wowa, jako dodatek do drugiego DLP,
moze pozwoli¢ choremu na kontrole hi-
perglikemii, ale nie ograniczy ich wplywu
na mase ciala. American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE) zaleca,
aby u 0s6b wczesniej nieleczonych, kto-
rych wyjsciowe wartosci HbA _ przekracza-
ja 10%, wdrozy¢ leczenie insuling." Biorgc
te zalecenia pod uwage, leczenie Johna
powinno zacza¢ si¢ od podawania insuliny
dhugodzialajacej, takiej jak detemir czy
glargina. Rozpoczgcie leczenia insuling
dlugodzialajacas moze obnizy¢ wartosé
HbAlC nawet o 2-2,5% i pozwoli unikna¢
dodania drugiego leku doustnego.”

Inne metody alternatywne mogg obej-
mowac doustny inhibitor dipeptydylopep-
tydazy 4 (DPP-4) (np. sitagliptyna) lub
dtugo dzialajacy analog glukagonopodob-
nego peptydu 1 (GLP-1), cho¢ zaden z tych
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lekéw prawdopodobnie nie bytby wystar-
czajaco skuteczny u opisanego chorego,
poniewaz w tym przypadku konieczne jest
obnizenie warto$ci HbA, - o niemal 2,5%.

Przypadek 2. Bob jest 58-letnim mez-
czyzng chorym na nadci$nienie, dyslipide-
mi¢ i cukrzyce typu 2. Jego BMI wynosi
32 kg/m?*, wazy 83 kg. Wartos¢ HbA
wynosi 8,5%, FPG 160 mg/dl, a PPG
218 mgy/dl. Byt leczony metforming
w dawce 1000 mg dwa razy na dobe¢ oraz
pioglitazonem 30 mg/24 h i glimepirydem
w dawce 4 mg/24 h. W tym przypadku
omowimy cz¢ste wystepowanie przyrostu
masy ciata przy przestawieniu z terapii
DLP na insuling NPH.

Przypadek Boba ilustruje powszechny
problem terapeutyczny. Mial nadwage,
cierpiat na dyslipidemi¢ charakterystyczng
dla cukrzycy, otylosci i zespotu metabolicz-
nego (triglicerydy 300 mg/dl, cholesterol
HDL 28 mg/dl) oraz miat podwyzszone
stezenie glukozy popositkowej i na czczo.
W czasie pierwszej wizyty wartoS¢ HbAlC
wynosila 8,5%, FPG 160 mg/dl, a PPG
218 mg/dl i cholesterol 190 mg/dl. Lekarz
rozpoczgt leczenie od 10 jednostek NPH
przed snem. Dawke stopniowo zwigksza-
no w nastepnych 6 miesigcach.

Podczas wizyty po 6 miesigcach war-
tos¢ HbA _spadta do 7,3%. Chory przytyt
0 6,7 kg i doszto do pogorszenia profilu li-
pidowego. Mimo kontroli glikemii chory
byt sfrustrowany z powodu przyrostu ma-
sy ciata mimo lepszej diety i regularnych
cwiczen.

Bob moze by¢ dobrym kandydatem
do przestawienia go z insuliny NPH na
glargine lub detemir. Za przyrost masy
ciata odpowiedzialne mogg by¢ klinicznie
istotna lub niewykryta hipoglikemia lub
oczekiwanie hipoglikemii. Hipoglikemia
jest silnym bodzcem do spozywania pokar-
mow. Choc zarowno glargina, jak i detemir
moga prowadzi¢ do istotnej poprawy pod
tym wzgledem, warto zwrdci¢ uwage na
pewne roznice. Jak opisano powyzej,

w wielu randomizowanych badaniach kli-
nicznych wykazano, ze detemir moze
znacznie ograniczy¢ tycie 34337344

Mechanizm, w wyniku ktérego detemir
moze powstrzymywac przyrost masy ciata,
nie jest w petni poznany. Trwajace 26 tygo-
dni otwarte badanie wykazalo,
7e polegajace na ograniczeniu tycia dziata-
nie detemiru nie jest zalezne od czgstosci
hipoglikemii.* Trwaja prace nad identyfi-
kacja biochemicznych i fizjologicznych
mechanizméw moggcych odpowiadac za
mniejszy przyrost masy ciata towarzyszacy
stosowaniu detemiru.

Przypadek 3. Nicole jest 17-letnig
Afroamerykanka, uczacg si¢, z BMI wyno-
szacym 25 kg/m?*. W chwili rozpoznania
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wartos¢ HbAIC wynosita 8,5%, a FPG

231 mg/dl. W wywiadzie rodzinnym
obecna byta cukrzyca typu 2. U chorej wy-
stgpowat spadek masy ciata, wielomocz

i nadmierne pragnienie. W tym przypadku
u chorej z nowo rozpoznang cukrzyca
(prawdopodobnie typu 2) rozpoczeto le-
czenie metforming w dawce 500 mg dwa
razy na dobe oraz insuling NPH i lispro,
ponadto zalecono przyjmowanie odpo-
wiedniej ilosci plynéw i edukacje¢ na temat
cukrzycy.

Podczas wizyty kontrolnej po miesiacu
wykryto u chorej autoprzeciwciala prze-
ciwko komorkom wysp, przeciwciata GAD
i ICA-512. Wszystkie te przeciwciata sg
charakterystyczne raczej dla cukrzycy ty-
pu 1, a nie typu 2. Wartos¢ HbA _wynosita
7,8%. Przerwano leczenie metforming ze
wzgledu na dodatnie wyniki badan pod
katem przeciwcial, ale kontynuowano le-
czenie insuling. Podczas kolejnej wizyty
kontrolnej, 3 miesigce pdzniej, wartosé¢
HbA _wynosila 5,9%.

Biorac pod uwagg jej afroamerykanskie
pochodzenie oraz cukrzyce w wywiadzie
rodzinnym, w polaczeniu z rosnaca cze-
stoscig wystepowania cukrzycy typu 2,
wielu lekarzy zaktada, ze Nicole cierpi na
cukrzyce typu 2. Na szczescie jej lekarz
zalecil wykonanie testow pod katem
przeciwcial przeciwko komoérkom B, zde-
cydowanie identyfikujac jej chorobe jako
autoimmunologiczng cukrzyce typu 1.

U chorej stwierdzono tez insulinoopor-
nos¢ okreslang mianem podwodjnej
cukrzycy. Gdyby nie skorygowano rozpo-
znania i kontynuowano monoterapi¢ met-
forming, u chorej dosztoby do progresji
choroby do cukrzycowej kwasicy ketono-
wej. Zastosowanie innych lekow wspoma-
gajacych wydzielanie insuliny takze nie
byloby skuteczne. Wreszcie, wybrany sche-
mat leczenia insuling odzwierciedla prze-
myslang strategi¢ leczenia hiperglikemii
zarowno na czczo, jak i popositkowe;j.

Podsumowanie

Opisane przypadki kliniczne stanowig
przyktad réznorodnosci chorych, ktorzy
mogg odnies¢ korzysci z wezesnego wdro-
zenia leczenia insuling. Ostatecznie mamy
nadzieje, ze wczesne rozpoczecie insuli-
noterapii nie tylko pozwoli na uniknigcie
powiktan, ale takze obnizy odlegta choro-
bowosc i Smiertelnos¢ oraz, by¢ moze,
zmieni naturalny przebieg choroby. Ta
ostatnia koncepcja jest obecnie przedmio-
tem duzego zainteresowania.

Chociaz optymalna metoda leczenia
bedzie swoista dla danego pacjenta, osia-
gnigcie i utrzymanie Scistej kontroli glike-
mii stanowig jej gléwne cele. Poniewaz

wielu chorych na cukrzyce typu 2 osta-
tecznie bedzie wymagato leczenia insuling,
pokonanie obaw i barier terapeutycznych
pozwalajace na wezesne wdrozenie takie-
go leczenia sg kluczowe dla obnizenia
wspotwystepujacych zaburzen naczynio-
wych tej czestej choroby dotykajacej
wszystkie grupy wiekowe. Na szcz¢scie
dysponujemy nowymi narzedziami klinicz-
nymi, w tym analogami insuliny positko-
wej i podstawowej, nowymi urzgdzeniami
do podawania insuliny oraz wciaz rosngca
wiedza na temat naturalnej historii i pato-
fizjologii cukrzycy.
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