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z tym po wi kłań.
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A Review of the Pathophysiology, Classification,
and Treatment of Foot Ulcers in Diabetic Patients.
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Cukrzyca typu 2 jest chorobą postępu-
jącą, w której czynność komórek β
stopniowo maleje aż do ostateczne-

go zaniku, stwarzając konieczność podjęcia
leczenia insuliną niemal u wszystkich cho-
rych. Rosnąca liczba dowodów wskazuje, że
wczesne intensywne działania prowadzące
do uzyskania kontroli glikemii ograniczają
odległe powikłania naczyniowe oraz mogą
przedłużyć życie i czynność komórek β.
W niniejszej pracy przedstawimy dowody na
poparcie korzystnego wpływu wczesnego
wdrożenia leczenia insuliną na progresję
choroby oraz długotrwałe skutki takiego le-
czenia w kontekście klinicznym.

Istotna rola dobrej kontroli glikemii
w obniżeniu ryzyka naczyniowych powi-
kłań hiperglikemii jest dobrze udokumen-
towana.4-7 Cukrzyca typu 2 jest jednak
chorobą postępującą, a wskaźnikiem tej
progresji jest konieczność zwiększania in-
tensywności leczenia w celu utrzymania
kontroli glikemii. Ostatecznie większość
chorych będzie wymagała leczenia insuli-
ną, choć nadal o insulinie zbyt często my-
śli się jako o rozwiązaniu ostatecznym czy
terapii końcowej. Ta i inne niewłaściwe in-
terpretacje często ograniczają podejmowa-
nie decyzji o wczesnym wdrażaniu
leczenia insuliną, nawet u chorych, u któ-
rych leki doustne nie zapewniają już wy-
maganej kontroli.8,9

Obecnie dostępnych jest wiele analo-
gów insuliny, które obniżają ryzyko hipogli-
kemii i prowadzą do mniejszego przyrostu
masy ciała. Stanowią one nowe narzędzia

do pokonania barier powszechnie wiąza-
nych z insulinoterapią. Profil nowych
analogów insuliny jest bardziej zbliżony
do kinetycznego profilu insuliny endogen-
nej i pozwalają one na pewną elastyczność
w dawkowaniu za pomocą tzw. penów, któ-
re zostały dobrze przyjęte przez większość
chorych. Dostępne dane kliniczne, bezpie-
czeństwo i wygoda stosowania analogów
insuliny oraz nowsze urządzenia do ich po-
dawania mogą ułatwić wcześniejsze wdra-
żanie leczenia insuliną.

Celem niniejszej pracy jest przegląd naj-
nowszych danych klinicznych wykazują-
cych korzyści z wczesnego i intensywnego
leczenia, którego celem jest obniżanie stę-
żeń glukozy we krwi u chorych na cukrzy-
cę typu 2. W tym kontekście omówiono
rzeczywiste doświadczenia kliniczne doty-
czące postępowania w cukrzycy typu 2.

Wczesna i intensywna
interwencja ogranicza odległe
ryzyko powikłań naczyniowych
Choroby układu sercowo-naczyniowego są
główną przyczyną chorobowości i umieral-
ności chorych na cukrzycę.2 W modelach
doświadczalnych długotrwała hiperglike-
mia prowadziła do glukotoksyczności10

i stresu oksydacyjnego,11-13 powodując osta-
tecznie zniszczenie komórek β14 oraz powi-
kłania mikro- i makronaczyniowe.13,15,16

Zatem kontrola glikemii jest głównym ce-
lem terapeutycznym w leczeniu cukrzycy
typu 2.

W celu oceny kontroli glikemii uzyska-
nej u chorego zaleca się wykonanie trzech
oznaczeń laboratoryjnych (tab. 1).17,18 War-
tość hemoglobiny A

1C
(HbA

1C
) odzwiercie-

dla glikemię w ciągu około 3 miesięcy.
Oczekiwana wartość HbA

1C
u osób z pra-

widłowym metabolizmem
glukozy wynosi 4,0-6,0%.19 Zalecane doce-
lowe wartości u chorych na cukrzycę
wynoszą <7%17 lub ≤6,5%.18 Ważne jest
ustalenie, na podstawie ogólnej sytuacji
klinicznej, indywidualnej wartości docelo-
wej dla danego chorego.17 Stężenie gluko-
zy na czczo (fasting plasma glucose, FPG)
oraz poposiłkowe w osoczu (postprandial
plasma glucose, PPG) dostarczają informa-
cji o bieżącym przebiegu podstawowego
metabolizmu glukozy (np. wytwarzania
glukozy w wątrobie) oraz, co najważniej-
sze, ekspozycji na poposiłkowe skoki stę-
żenia glukozy, które niedawno powiązano
z ogólnym uszkodzeniem układu naczy-
niowego.20

Ścisła kontrola glikemii ma kluczowe
znaczenie dla ograniczenia częstości wy-
stępowania retinopatii, nefropatii i neuro-
patii u chorych na cukrzycę. Dostępne
dane wskazują, że wczesne uzyskanie kon-
troli zapobiega zdarzeniom makronaczy-
niowym wiele lat później (tzn. indukuje
tzw. pamięć metaboliczną).4-7 Wyniki U.K.
Prospective Diabetes Study (UKPDS)
wykazały, że intensywna kontrola glikemii,
prowadzona za pomocą sulfonylomocz-
nika lub insuliny u chorych z nowo
rozpoznaną cukrzycą typu 2 istotnie
zmniejszała, w porównaniu z leczeniem
konwencjonalnym, ryzyko powikłań mi-
kronaczyniowych (redukcja ryzyka
względnego [relative risk, RR] o 25%,
p=0,0099).4 W ciągu 10 lat trwania bada-
nia nie wykazano istotnej różnicy w ryzyku
wystąpienia powikłań makronaczyniowych
u chorych leczonych intensywnie chlor-
propamidem, glibenklamidem czy insuli-
ną. Intensywnej kontroli glikemii
towarzyszyła graniczna statystycznie re-

Wczesne i intensywne wprowadzanie
insulinoterapii w cukrzycy typu 2:
dowody na skuteczność postępowania
Kevin Niswender, MD, PhD
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dukcja ryzyka wystąpienia zawału serca
(p=0,052). Nie wykazano istotnych korzy-
ści w innych makronaczyniowych punk-
tach końcowych.4

Wyniki 10-letniej obserwacji po bada-
niu ujawniły w populacji UKPDS długo-
trwałe korzyści z podjęcia wczesnej
kontroli glikemii.21 Pod koniec badania
mediana HbA

1C
wyniosła 7% w grupie

leczonej intensywnie w porównaniu
do 7,9% w grupie leczonej konwencjo-
nalnie, choć wartości te rosły stopniowo
w trakcie całego 10-letniego badania.21 Po
zakończeniu badania wybór dalszego le-
czenia pozostawiono do decyzji chorych
i ich lekarzy prowadzących, a różnice
w kontroli glikemii między obiema grupa-
mi zanikły w pierwszym roku po zakoń-
czeniu badania. Kontrola glikemii podczas
tej obserwacji była podobna, a wartości
HbA

1C
we wszystkich grupach, odnotowa-

ne w trakcie obserwacji prowadzonej po
zakończeniu badania, były zbliżone.21

Co ciekawe, u osób intensywnie leczo-
nych wkrótce po rozpoznaniu cukrzycy
częstość powikłań mikronaczyniowych by-
ła znacznie niższa (RR 0,76, 95% PU 0,64-
0,89, p=0,001). Dodatkowo, w tej grupie
chorych rzadziej występowały jakiekolwiek
punkty końcowe związane z cukrzycą
(RR 0,91, 95% PU 0,83-0,99, p=0,04), zgo-
ny związane z cukrzycą (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
obniżenie ryzyka zawału mięśnia sercowe-
go obserwowano u chorych z wcześnie
wdrożonym intensywnym leczeniem
(RR 0,85, 95% PU 0,74-0,97, p=0,01),
u których podobna kontrola glikemii utrzy-
mywała się też w okresie obserwacji po za-
kończeniu badania.21

Wyniki analizowano dalej w podgrupie
chorych z nadwagą w chwili przystąpienia
do badania oraz leczonych metforminą
zamiast sulfonylmocznikiem. Podczas
obserwacji prowadzonych po badaniu
u chorych leczonych metforminą także
początkowo obserwowano niższe ryzyko
wystąpienia jakiejkolwiek punktu
końcowego związanego z cukrzycą (RR
0,79, 95% PU 0,66-0,95, p=0,01), zgonu
związango z cukrzycą (RR 0,70, 95%

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 zawału mięśnia
sercowego (RR 0,67, 95% PU 0,51-0,89,
p=0,005).21

Podobne obserwacje poczyniono
w kluczowym badaniu Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT), w któ-
rym intensywna kontrola zapobiegała po-
wikłaniom mikronaczyniowym, mimo że
pod koniec badania kontrola glikemii
w grupie leczonej intensywnie gwałtownie
się pogorszyła, osiągając poziom uzyskany
w grupie leczonej standardowo.5 W obser-
wacyjnym badaniu Epidemiology of Diabe-
tes Interventions and Complications
(EDIC) wykazano podobny, istotny wpływ
wczesnej kontroli glikemii na zdarzenia
sercowo-naczyniowe.7 Zarówno UKPDS, jak
i DCCT/EDIC dostarczają ważnych dowo-
dów, że wczesna intensywna interwencja
w cukrzycy znacznie obniża ryzyko chorób
sercowo-naczyniowych wiele lat później.4-7

Uzasadnienie wczesnego
podjęcia leczenia insuliną
Podstawowym pytaniem naukowym i kli-
nicznym jest, czy postępujący charakter
cukrzycy można poddać modyfikacji.
To założenie udowodniono w Diabetes
Prevention Program, wykazując, że inten-
sywna zmiana stylu życia jest najskutecz-
niejszą metodą opóźnienia postępu
cukrzycy u osób z grupy wysokiego ryzy-
ka. Na drugim miejscu plasowało się lecze-
nie metforminą.22

Podobnie duże zainteresowanie doty-
czy zrozumienia, czy wczesne leczenie in-
suliną może stać się podstawą do zmiany
przebiegu choroby, być może przez ochro-
nę czynności komórek β.23-25 Niedawne
randomizowane badanie z zastosowaniem
grup równoległych, obejmujące 382 cho-
rych z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 2,
dostarcza interesujących dowodów na
wsparcie tej hipotezy.23 W tym badaniu
oceniano wpływ intensywnego, krótko-
trwałego leczenia insuliną na czynność
komórek β. Uczestników losowo przydzie-
lono do grup leczonych ciągłym podskór-
nym wlewem insuliny, wielokrotnymi
codziennymi wstrzyknięciami insuliny

lub doustnymi lekami hipoglikemizują-
cymi.23 Leczenie przerywano po uzyskaniu
przez chorych utrzymującej się przez 2 ty-
godnie normoglikemii.

Właściwe stężenia glukozy uzyskano
u >95% chorych w grupach leczonych
insuliną, w porównaniu do 84% otrzymu-
jących preparaty doustne. Kontrolę glike-
mii uzyskano istotnie szybciej u chorych
leczonych insuliną. Rok po zaprzestaniu
leczenia normoglikemia utrzymywała się
u 51% otrzymujących ciągły wlew insuliny
i 45% otrzymujących wstrzyknięcia insuli-
ny kilka razy na dobę, w porównaniu
do 27% z grupy otrzymującej leki doustne.
Czynność komórek β oceniano pod ko-
niec leczenia i po roku, stosując home-
ostatyczny model oceny podstawowej
czynności komórek β (homeostasis
model assessment of basal β-cell function,
HOMA B) oraz natężenie ostrej odpowie-
dzi insulinowej. U chorych leczonych cią-
głym wlewem insuliny doszło do 160%
wzrostu HOMA B w porównaniu do 105%
u leczonych lekami doustnymi. Ta obser-
wacja jest imponująca, choć nieco zaska-
kująca.23 Inne, mniejsze badanie (n=20)
wykazało natychmiastową poprawę czyn-
ności komórek β po przestawieniu cho-
rych z leczenia sulfonylmocznikiem na
podawany przed posiłkiem analog insuliny
szybkodziałającej.26

Wreszcie, randomizowane 4-letnie
badanie obejmujące 49 chorych, u których
cukrzycę typu 2 rozpoznano w ciągu
dwóch lat przed przystąpieniem do bada-
nia, porównało wpływ insuliny i glibenkla-
midu na czynność komórek β, kontrolę
metaboliczną i jakość życia.25 Ponieważ gli-
benklamid stumuluje wydzielanie insuliny
endogennej, badanie zaprojektowano tak,
aby możliwa była ocena, czy taka stymula-
cja przyspiesza utratę czynności przez
komórki β. W pierwszym roku leczenia
w obu grupach wartości HbA

1C
były zbliżo-

ne. W ciągu kolejnych 3 lat kontrola glike-
mii została szybciej zaburzona w grupie
leczonej glibenklamidem i w 4 roku bada-
nia wartości HbA

1C
były w tej grupie znacz-

nie wyższe w porównaniu do grupy
leczonej insuliną (p=0,04).25 Stężenia
insuliny na czczo po szybkim wycofaniu
leczenia były istotnie wyższe w grupie le-
czonej insuliną przez cały czas trwania ba-
dania (p=0,006), co sugeruje, że
u chorych otrzymujących insulinę czyn-
ność komórek β zachowana jest w wyż-
szym stopniu i wspiera hipotezę, że
stymulacja wytwarzania insuliny endogen-
nej może prowadzić do utraty czynności
komórek β.25 Należy zauważyć, że obie
metody leczenia były dobrze tolerowane
i w żadnej grupie nie stwierdzono istotne-
go wpływu na jakość życia.25

Tabela 1. Cele kontroli glikemii17,18

ADA AACE

HbA
1C 

(%) <7 ≤�6,5

FPG (mg/dl) 70-130 <110

PPG (mg/dl) <180 <140

ADA − American Diabetes Association, AACE − American Association of Clinical Endocrinologists.
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Podsumowując, wyniki tych badań są
zgodne i wskazują, że wczesne wdrożenie
insuliny może zmienić postępujący cha-
rakter cukrzycy. Powodem tego może być
ochrona i przywracanie czynności komó-
rek β. Oczywiście konieczne będą dalsze
badania, aby zweryfikować i poszerzyć te
obserwacje oraz zrozumieć zaangażowane
w te procesy swoiste mechanizmy biolo-
giczne.

Rozpoczęcie leczenia insuliną
Chorzy o różnym stopniu zaawansowa-
nia cukrzycy typu 2 mają, obok insuliny,

do dyspozycji wiele leków, które pozwa-
lają na odpowiednie obniżenie stężenia
glukozy (tab. 2).27 Często w leczeniu po-
czątkowym stosuje się doustne leki prze-
ciwcukrzycowe (DLP).27 Ponieważ
cukrzyca typu 2 jest chorobą postępującą,
liczba i czynność komórek β stopniowo
maleją do momentu, kiedy wartości
HbA

1C
rosną mimo zwiększania dawki

DLP.28

W trakcie tej progresji utrata kontroli
glikemii za pomocą DLP prowadzi do glu-
kotoksyczności i przyspieszenia procesów
patofizjologicznych. W modelach doświad-
czalnych wydłużone narażenie na hipergli-

kemię prowadzi do glukotoksyczności
i stresu oksydacyjnego, ostatecznie skut-
kujących niszczeniem komórek β14 i powi-
kłaniami mikro- i makronaczyniowymi.15

Odpowiednio skoordynowane w czasie
dodanie insuliny do leczenia DLP może za-
pobiec temu cyklowi progresji choroby
i pozwolić uniknąć „zacinania się” kontroli
glikemii.29 Choć metoda leczenia może
i powinna być dobrana do indywidualnych
potrzeb chorego, decydującym czynni-
kiem musi być rola, jaką odgrywa uzyska-
nie i utrzymanie kontroli glikemii.

Insulina niewątpliwie najskuteczniej
kontroluje stężenie glukozy we krwi, ale

Diabetologia po Dyplomie Tom 6 Nr 3, 20091�

Tabela 2. Monoterapie doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi27

Interwencja Oczekiwany Zalety Wady
spadek wartości 
HbA

1C
(%)

Leki grupy 1: dobrze udokumentowane, podstawowe opcje terapeutyczne

Krok 1: Leczenie wstępne

Zmiany w stylu życia 1-2 Szeroki zakres korzyści Dla większości osób niewystarczające w pierwszym roku
prowadzące do spadku 
masy ciała i zwiększenia 
aktywności

Metformina 1-2 Bez wpływu na masę ciała Działania niepożądane ze strony przewodu pokarmowego,
przeciwwskazania w niewydolności nerek

Krok 2: Leczenie dodatkowe

Insulina 1,5-3,5 Nie ma ograniczenia dawki, 1-4 wstrzyknięcia na dobę, monitorownie stężenia glukozy,
wzrost masy ciała, hipoglikemia, wysokie koszty  

szybkie wyniki leczenia, analogów insuliny
poprawa profilu lipidowego

Sulfonylomocznik 1-2 Szybkie rezultaty leczenia Wzrost masy ciała, hipoglikemia (szczególnie przy
przyjmowaniu glibenklamidu lub chlorpropamidu)

Leki grupy 2: słabiej udokumentowane opcje terapeutyczne 

Tiazolidynediony 0,5-1,4 Poprawa profilu lipidowego Zatrzymywanie płynów, niewydolność serca, wzrost masy 
oraz możliwy spadek ryzyka ciała, złamania kości, wysoki koszt, możliwy wzrost ryzyka 
zawału mięśnia sercowego zawału mięśnia sercowego (przy przyjmowaniu 
(przy przyjmowaniu pioglitazonu) rosiglitazonu)

Agonista GLP-1 0,5-1,0 Spadek masy ciała Dwa wstrzyknięcia na dobę, częste działania niepożądane ze
strony przewodu pokarmowego, nieudokumentowane
bezpieczeństwo stosowania przez dłuższy czas, wysoki koszt

Inne metody leczenia

Inhibitory α-glukozydazy 0,5-0,8 Bez wpływu na masę ciała Częste działania niepożądane ze strony przewodu
pokarmowego, konieczność przyjmowania 3 razy na dobę,
wysokie koszty

Glinid 0,5-1,5* Szybkie wyniki leczenia Wzrost masy ciała, podawany 3 razy na dobę, hipoglikemia,
wysoki koszt

Pramlintyd 0,5-1,0 Spadek masy ciała Trzy wstrzyknięcia na dobę, częste działania niepożądane ze
strony przewodu pokarmowego, nieudokumentowane
bezpieczeństwo stosowania przez dłuższy czas, wysoki koszt

Inhibitor DPP-4 0,5-0,8 Bez wpływu na masę ciała Nieudokumentowane bezpieczeństwo stosowania przez
dłuższy czas, wysoki koszt

*Repaglinid skuteczniej niż nateglinid obniża HbA
1C

. Copyright 2009 American Diabetes Association. Przedruk za zgodą Diabetes Care 32: 93-203, l 2009
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z jej stosowaniem wiąże się wiele barier
terapeutycznych, przed którymi staje
zarówno lekarz, jak i chory. Jak przedsta-
wiono w tabeli 3, dostępne są preparaty
insulinowe o różnych profilach farmako-
dynamicznych,18,30 co pozwala na wybór
jednej z trzech strategii wdrożenia
leczenia insuliną: 1) insulina podstawowa
(o pośrednim lub długim czasie działania),
2) insulina podawana w systemie podsta-
wowa/dodatkowo krótkodziałająca lub
3) gotowe mieszanki insulin.

Na ogół pierwszą strategią braną pod
uwagę jest wczesne dodanie do leczenia
DLP insuliny podstawowej. Analogi insu-
liny długodziałającej, detemir i glargina,
mają pożądany profil farmakodynamiczny
(długa, pozostająca względnie bez zmian
krzywa działania insuliny przez około
24 h), który zmniejsza ryzyko hipoglike-
mii.31 W porównaniu do insuliny NPH za-
równo detemir, jak i glargina wykazały
porównywalną skuteczność w kontroli gli-
kemii, możliwość stosowania raz dziennie,
mniejsze ryzyko hipoglikemii i, w przypad-
ku detemiru, tendencję do mniejszego
przyrostu masy ciała. Mimo podstawowych
różnic farmakologicznych na poziomie czą-
steczki insuliny badania kliniczne wykazały,
że detemir i glargina mają podobną sku-
teczność w kontroli glikemii,32,33 ale nieco
odmienny wpływ na wzrost masy ciała.32

Detemir, w porównaniu z ludzką insuli-
ną, charakteryzuje się skuteczną kontrolą
glikemii w połączeniu z utratą masy ciała
lub jej niewielkim wzrostem. W trwającym
26 tygodni randomizowanym badaniu z
zastosowaniem grup równoległych doda-
nie detemiru podawanego 2 razy na dobę
do leczenia DLP wiązało się ze spadkiem
wartości HbA

1C
o 1,8% w porównaniu

do 1,9% uzyskanej przy dodaniu NPH.
Przy końcu badania w grupie chorych
przyjmujących detemir masa ciała wzrosła
o 1,6 kg mniej.34 Leczenie detemirem wią-
zało się też z mniejszym o 47% ryzykiem
wystąpienia hipoglikemii w porównaniu
do NPH.34

Podobne wyniki uzyskano w badaniach
trwających 22 i 26 tygodni.35,36 Analiza
danych ponad 900 chorych na cukrzycę
typu 2 uczestniczących w badaniach
22- i 24-tygodniowych wykazała, że choć
obie metody leczenia prowadziły do po-
dobnego spadku wartości HbA

1C
, u chorych

przyjmujących detemir przyrost masy ciała
był mniejszy (<1 kg), a masa ciała chorych
z najwyższym BMI nawet zmalała. Chorzy
z BMI >35 kg/m2 stracili średnio około
0,5 kg mimo poprawy kontroli glikemii.37

W grupie leczonej NPH przyrost masy ciała
był większy bez względu na ich wyjściowe
BMI, u chorych z BMI >35 kg/m2 ten
przyrost wyniósł około 2,4 kg.37

Leczenie przez 52 tygodnie glarginą
dodaną do DLP także prowadziło do ob-
niżenia wartości HbA

1C
podobnego

do uzyskanego w leczeniu NPH (-0,8
vs -0,7% z NPH), z rzadszą objawową hipo-
glikemią (33 vs 51%, p=0,027).38 W obu le-
czonych grupach przyrost masy ciała był
zbliżony (2,57 kg u leczonych glarginą vs
2,34 kg w grupie NPH).38

Obserwacje dotyczące zmian masy ciała
związanych z wykorzystaniem analogów
insuliny podstawowej potwierdzono
w prospektywnym, obserwacyjnym
otwartym badaniu PREDICTIVE, które ob-
jęło 293 chorych na cukrzycę typu 2 otrzy-
mujących detemir, leczonych wcześniej,
obok leków doustnych, insuliną NPH lub
glarginą.39 Schematy przyjmowania leków
doustnych pozostały bez zmian, nie zmie-
niła się też liczba dobowych wstrzyknięć.
Niezależnie od wcześniejszego schematu
przyjmowania insuliny podstawowej cho-
rzy przyjmujący detemir uzyskali lepszą
kontrolę glikemii. Wartość HbA

1C
spadła

o 0,2% (p <0,05) u chorych wcześniej le-
czonych NPH i o 0,6% (p <0,0001) w gru-
pie wcześniej leczonej glarginą. Poprawie
tej towarzyszył spadek masy ciała o 0,7 kg
(p <0,01) u osób wcześniej przyjmujących
NPH i 0,5 kg (p <0,5) w grupie leczonej
glarginą.39

Często rozpoczęciu leczenia insuliną to-
warzyszy przyrost masy ciała o 2-4 kg, kore-
lujący ze stopniem korekty hiperglikemii.27

Częstość występowania hipoglikemii także
istotnie się zmniejszyła w obu grupach
(p <0,0001 dla obu porównań). Te dane
stanowią ważny dowód na poparcie hipote-
zy, że kontrola glikemii może się poprawić
wtedy, gdy stosowane są współczesne ana-
logi insuliny, bez nadmiernego przyrostu
masy ciała i ryzyka hipoglikemii.39

Ostatecznie, w miarę zanikania aktyw-
ności komórek β większość chorych
będzie wymagać, oprócz insuliny podsta-
wowej, insuliny posiłkowej. Ponieważ
cukrzyca jest zaburzeniem heterogen-
nym, niektórzy chorzy mogą wymagać
intensywnego leczenia insuliną podstawo-
wą/posiłkową wcześniej niż inni. Leczenie
insuliną podstawową/posiłkową, w którym
wykorzystuje się insulinę szybkodziałajacą,
podawaną w czasie posiłku, jako dodatek
do insuliny podstawowej, jest bardzo sku-
teczne i pozwala na dużą swobodę zarów-
no pod względem czasu podania, jak
i dawki insuliny posiłkowej (tab. 3).18,30

Rzeczywiście taki schemat leczenia uznaje
się za najskuteczniejszy i jest on idealny
dla większości chorych na cukrzycę.

Gotowe mieszanki insulin mogą stano-
wić łatwiejszą metodę uzyskiwania bliskich
prawidłowym stężeń insuliny, ale nie po-
zwalają na dużą swobodę postępowania.

Dwufazowe mieszanki zawierają zarówno
insulinę podstawową, jak i posiłkową
w jednym wstrzyknięciu i mogą być poda-
wane raz lub dwa razy na dobę w ramach
leczenia początkowego cukrzycy typu 2.
U niektórych chorych, u których hipergli-
kemia nie jest kontrolowana wystarczająco
za pomocą leków doustnych, rozpoczęcie
leczenia insuliną dwufazową, pozwalające
na dostarczenie zarówno insuliny podsta-
wowej, jak i posiłkowej może być równie
skuteczne, jak leczenie insuliną podstawo-
wą plus metforminą.40 Na przykład w bada-
niu INITIATE wykazano, że podawana dwa
razy na dobę insulina dwufazowa aspart
70/30 była skuteczniejsza od podawanej
raz na dobę glarginy w osiąganiu docelo-
wych wartości HbA

1C
, ale wiązała się

z większym przyrostem masy ciała i częst-
szym występowaniem łagodnej hipoglike-
mii.41

Badanie 1-2-3 oceniało skuteczność
i bezpieczeństwo dwufazowej insuliny
aspart 70/30 podawanej raz, dwa lub trzy
razy na dobę chorym na cukrzycę typu 2.42

W tym 48-tygodniowym badaniu obserwa-
cyjnym u 41% chorych uzyskano docelo-
we wartości HbA

1C
<7% przy jednej

dawce, u 70% przy dwóch dawkach i 77%
przy trzech dawkach. Choć uczestnicy te-
go badania nie byli świeżo zdiagnozowani
(chorych nie włączano do badania, jeśli
cukrzycę rozpoznano wcześniej niż
12 miesięcy od jego rozpoczęcia), wyniki
wykazały, że stosując insulinę dwufazową,
kontrolę glikemii można uzyskać u cho-
rych, u których doustne leki okazały się
nieskuteczne.42

W randomizowanych badaniach
otwartych porównano mieszanki szybko-
działającej insuliny lispro i jej zawiesiny
protaminowej o przedłużonym działaniu
z leczeniem samą insuliną podstawową.
W jednym z takich badań chorych na cu-
krzycę typu 2, spośród których część
otrzymywała w przeszłości insulinę pod-
stawową, podzielono na grupy otrzymują-
ce przez 24 tygodnie insulinę lispro 50/50
trzy razy na dobę plus metforminę lub
glarginę raz na dobę przed snem plus
metforminę.43 Pod koniec badania chorzy
leczeni insuliną lispro uzyskali lepszą kon-
trolę glikemii (HbA

1C
7,1 w grupie lispro vs

7,7% w grupie glarginy podawanej raz na
dobę, p <0,001). Częstość epizodów hipo-
glikemii była statystycznie zbliżona 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).43

Z kolei wyniki badania PREFER wykaza-
ły, że terapia insuliną podstawową/posiłko-
wą (detemir plus aspart) oraz mieszaną
dwufazową insuliną aspart 70/30 były
równie skuteczne w obniżaniu wartości
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Podsumowując, wyniki tych badań są
zgodne i wskazują, że wczesne wdrożenie
insuliny może zmienić postępujący cha-
rakter cukrzycy. Powodem tego może być
ochrona i przywracanie czynności komó-
rek β. Oczywiście konieczne będą dalsze
badania, aby zweryfikować i poszerzyć te
obserwacje oraz zrozumieć zaangażowane
w te procesy swoiste mechanizmy biolo-
giczne.

Rozpoczęcie leczenia insuliną
Chorzy o różnym stopniu zaawansowa-
nia cukrzycy typu 2 mają, obok insuliny,

do dyspozycji wiele leków, które pozwa-
lają na odpowiednie obniżenie stężenia
glukozy (tab. 2).27 Często w leczeniu po-
czątkowym stosuje się doustne leki prze-
ciwcukrzycowe (DLP).27 Ponieważ
cukrzyca typu 2 jest chorobą postępującą,
liczba i czynność komórek β stopniowo
maleją do momentu, kiedy wartości
HbA

1C
rosną mimo zwiększania dawki

DLP.28

W trakcie tej progresji utrata kontroli
glikemii za pomocą DLP prowadzi do glu-
kotoksyczności i przyspieszenia procesów
patofizjologicznych. W modelach doświad-
czalnych wydłużone narażenie na hipergli-

kemię prowadzi do glukotoksyczności
i stresu oksydacyjnego, ostatecznie skut-
kujących niszczeniem komórek β14 i powi-
kłaniami mikro- i makronaczyniowymi.15

Odpowiednio skoordynowane w czasie
dodanie insuliny do leczenia DLP może za-
pobiec temu cyklowi progresji choroby
i pozwolić uniknąć „zacinania się” kontroli
glikemii.29 Choć metoda leczenia może
i powinna być dobrana do indywidualnych
potrzeb chorego, decydującym czynni-
kiem musi być rola, jaką odgrywa uzyska-
nie i utrzymanie kontroli glikemii.

Insulina niewątpliwie najskuteczniej
kontroluje stężenie glukozy we krwi, ale
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Tabela 2. Monoterapie doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi27

Interwencja Oczekiwany Zalety Wady
spadek wartości 
HbA

1C
(%)

Leki grupy 1: dobrze udokumentowane, podstawowe opcje terapeutyczne

Krok 1: Leczenie wstępne

Zmiany w stylu życia 1-2 Szeroki zakres korzyści Dla większości osób niewystarczające w pierwszym roku
prowadzące do spadku 
masy ciała i zwiększenia 
aktywności

Metformina 1-2 Bez wpływu na masę ciała Działania niepożądane ze strony przewodu pokarmowego,
przeciwwskazania w niewydolności nerek

Krok 2: Leczenie dodatkowe

Insulina 1,5-3,5 Nie ma ograniczenia dawki, 1-4 wstrzyknięcia na dobę, monitorownie stężenia glukozy,
wzrost masy ciała, hipoglikemia, wysokie koszty  

szybkie wyniki leczenia, analogów insuliny
poprawa profilu lipidowego

Sulfonylomocznik 1-2 Szybkie rezultaty leczenia Wzrost masy ciała, hipoglikemia (szczególnie przy
przyjmowaniu glibenklamidu lub chlorpropamidu)

Leki grupy 2: słabiej udokumentowane opcje terapeutyczne 

Tiazolidynediony 0,5-1,4 Poprawa profilu lipidowego Zatrzymywanie płynów, niewydolność serca, wzrost masy 
oraz możliwy spadek ryzyka ciała, złamania kości, wysoki koszt, możliwy wzrost ryzyka 
zawału mięśnia sercowego zawału mięśnia sercowego (przy przyjmowaniu 
(przy przyjmowaniu pioglitazonu) rosiglitazonu)

Agonista GLP-1 0,5-1,0 Spadek masy ciała Dwa wstrzyknięcia na dobę, częste działania niepożądane ze
strony przewodu pokarmowego, nieudokumentowane
bezpieczeństwo stosowania przez dłuższy czas, wysoki koszt

Inne metody leczenia

Inhibitory α-glukozydazy 0,5-0,8 Bez wpływu na masę ciała Częste działania niepożądane ze strony przewodu
pokarmowego, konieczność przyjmowania 3 razy na dobę,
wysokie koszty

Glinid 0,5-1,5* Szybkie wyniki leczenia Wzrost masy ciała, podawany 3 razy na dobę, hipoglikemia,
wysoki koszt

Pramlintyd 0,5-1,0 Spadek masy ciała Trzy wstrzyknięcia na dobę, częste działania niepożądane ze
strony przewodu pokarmowego, nieudokumentowane
bezpieczeństwo stosowania przez dłuższy czas, wysoki koszt

Inhibitor DPP-4 0,5-0,8 Bez wpływu na masę ciała Nieudokumentowane bezpieczeństwo stosowania przez
dłuższy czas, wysoki koszt

*Repaglinid skuteczniej niż nateglinid obniża HbA
1C

. Copyright 2009 American Diabetes Association. Przedruk za zgodą Diabetes Care 32: 93-203, l 2009
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z jej stosowaniem wiąże się wiele barier
terapeutycznych, przed którymi staje
zarówno lekarz, jak i chory. Jak przedsta-
wiono w tabeli 3, dostępne są preparaty
insulinowe o różnych profilach farmako-
dynamicznych,18,30 co pozwala na wybór
jednej z trzech strategii wdrożenia
leczenia insuliną: 1) insulina podstawowa
(o pośrednim lub długim czasie działania),
2) insulina podawana w systemie podsta-
wowa/dodatkowo krótkodziałająca lub
3) gotowe mieszanki insulin.

Na ogół pierwszą strategią braną pod
uwagę jest wczesne dodanie do leczenia
DLP insuliny podstawowej. Analogi insu-
liny długodziałającej, detemir i glargina,
mają pożądany profil farmakodynamiczny
(długa, pozostająca względnie bez zmian
krzywa działania insuliny przez około
24 h), który zmniejsza ryzyko hipoglike-
mii.31 W porównaniu do insuliny NPH za-
równo detemir, jak i glargina wykazały
porównywalną skuteczność w kontroli gli-
kemii, możliwość stosowania raz dziennie,
mniejsze ryzyko hipoglikemii i, w przypad-
ku detemiru, tendencję do mniejszego
przyrostu masy ciała. Mimo podstawowych
różnic farmakologicznych na poziomie czą-
steczki insuliny badania kliniczne wykazały,
że detemir i glargina mają podobną sku-
teczność w kontroli glikemii,32,33 ale nieco
odmienny wpływ na wzrost masy ciała.32

Detemir, w porównaniu z ludzką insuli-
ną, charakteryzuje się skuteczną kontrolą
glikemii w połączeniu z utratą masy ciała
lub jej niewielkim wzrostem. W trwającym
26 tygodni randomizowanym badaniu z
zastosowaniem grup równoległych doda-
nie detemiru podawanego 2 razy na dobę
do leczenia DLP wiązało się ze spadkiem
wartości HbA

1C
o 1,8% w porównaniu

do 1,9% uzyskanej przy dodaniu NPH.
Przy końcu badania w grupie chorych
przyjmujących detemir masa ciała wzrosła
o 1,6 kg mniej.34 Leczenie detemirem wią-
zało się też z mniejszym o 47% ryzykiem
wystąpienia hipoglikemii w porównaniu
do NPH.34

Podobne wyniki uzyskano w badaniach
trwających 22 i 26 tygodni.35,36 Analiza
danych ponad 900 chorych na cukrzycę
typu 2 uczestniczących w badaniach
22- i 24-tygodniowych wykazała, że choć
obie metody leczenia prowadziły do po-
dobnego spadku wartości HbA

1C
, u chorych

przyjmujących detemir przyrost masy ciała
był mniejszy (<1 kg), a masa ciała chorych
z najwyższym BMI nawet zmalała. Chorzy
z BMI >35 kg/m2 stracili średnio około
0,5 kg mimo poprawy kontroli glikemii.37

W grupie leczonej NPH przyrost masy ciała
był większy bez względu na ich wyjściowe
BMI, u chorych z BMI >35 kg/m2 ten
przyrost wyniósł około 2,4 kg.37

Leczenie przez 52 tygodnie glarginą
dodaną do DLP także prowadziło do ob-
niżenia wartości HbA

1C
podobnego

do uzyskanego w leczeniu NPH (-0,8
vs -0,7% z NPH), z rzadszą objawową hipo-
glikemią (33 vs 51%, p=0,027).38 W obu le-
czonych grupach przyrost masy ciała był
zbliżony (2,57 kg u leczonych glarginą vs
2,34 kg w grupie NPH).38

Obserwacje dotyczące zmian masy ciała
związanych z wykorzystaniem analogów
insuliny podstawowej potwierdzono
w prospektywnym, obserwacyjnym
otwartym badaniu PREDICTIVE, które ob-
jęło 293 chorych na cukrzycę typu 2 otrzy-
mujących detemir, leczonych wcześniej,
obok leków doustnych, insuliną NPH lub
glarginą.39 Schematy przyjmowania leków
doustnych pozostały bez zmian, nie zmie-
niła się też liczba dobowych wstrzyknięć.
Niezależnie od wcześniejszego schematu
przyjmowania insuliny podstawowej cho-
rzy przyjmujący detemir uzyskali lepszą
kontrolę glikemii. Wartość HbA

1C
spadła

o 0,2% (p <0,05) u chorych wcześniej le-
czonych NPH i o 0,6% (p <0,0001) w gru-
pie wcześniej leczonej glarginą. Poprawie
tej towarzyszył spadek masy ciała o 0,7 kg
(p <0,01) u osób wcześniej przyjmujących
NPH i 0,5 kg (p <0,5) w grupie leczonej
glarginą.39

Często rozpoczęciu leczenia insuliną to-
warzyszy przyrost masy ciała o 2-4 kg, kore-
lujący ze stopniem korekty hiperglikemii.27

Częstość występowania hipoglikemii także
istotnie się zmniejszyła w obu grupach
(p <0,0001 dla obu porównań). Te dane
stanowią ważny dowód na poparcie hipote-
zy, że kontrola glikemii może się poprawić
wtedy, gdy stosowane są współczesne ana-
logi insuliny, bez nadmiernego przyrostu
masy ciała i ryzyka hipoglikemii.39

Ostatecznie, w miarę zanikania aktyw-
ności komórek β większość chorych
będzie wymagać, oprócz insuliny podsta-
wowej, insuliny posiłkowej. Ponieważ
cukrzyca jest zaburzeniem heterogen-
nym, niektórzy chorzy mogą wymagać
intensywnego leczenia insuliną podstawo-
wą/posiłkową wcześniej niż inni. Leczenie
insuliną podstawową/posiłkową, w którym
wykorzystuje się insulinę szybkodziałajacą,
podawaną w czasie posiłku, jako dodatek
do insuliny podstawowej, jest bardzo sku-
teczne i pozwala na dużą swobodę zarów-
no pod względem czasu podania, jak
i dawki insuliny posiłkowej (tab. 3).18,30

Rzeczywiście taki schemat leczenia uznaje
się za najskuteczniejszy i jest on idealny
dla większości chorych na cukrzycę.

Gotowe mieszanki insulin mogą stano-
wić łatwiejszą metodę uzyskiwania bliskich
prawidłowym stężeń insuliny, ale nie po-
zwalają na dużą swobodę postępowania.

Dwufazowe mieszanki zawierają zarówno
insulinę podstawową, jak i posiłkową
w jednym wstrzyknięciu i mogą być poda-
wane raz lub dwa razy na dobę w ramach
leczenia początkowego cukrzycy typu 2.
U niektórych chorych, u których hipergli-
kemia nie jest kontrolowana wystarczająco
za pomocą leków doustnych, rozpoczęcie
leczenia insuliną dwufazową, pozwalające
na dostarczenie zarówno insuliny podsta-
wowej, jak i posiłkowej może być równie
skuteczne, jak leczenie insuliną podstawo-
wą plus metforminą.40 Na przykład w bada-
niu INITIATE wykazano, że podawana dwa
razy na dobę insulina dwufazowa aspart
70/30 była skuteczniejsza od podawanej
raz na dobę glarginy w osiąganiu docelo-
wych wartości HbA

1C
, ale wiązała się

z większym przyrostem masy ciała i częst-
szym występowaniem łagodnej hipoglike-
mii.41

Badanie 1-2-3 oceniało skuteczność
i bezpieczeństwo dwufazowej insuliny
aspart 70/30 podawanej raz, dwa lub trzy
razy na dobę chorym na cukrzycę typu 2.42

W tym 48-tygodniowym badaniu obserwa-
cyjnym u 41% chorych uzyskano docelo-
we wartości HbA

1C
<7% przy jednej

dawce, u 70% przy dwóch dawkach i 77%
przy trzech dawkach. Choć uczestnicy te-
go badania nie byli świeżo zdiagnozowani
(chorych nie włączano do badania, jeśli
cukrzycę rozpoznano wcześniej niż
12 miesięcy od jego rozpoczęcia), wyniki
wykazały, że stosując insulinę dwufazową,
kontrolę glikemii można uzyskać u cho-
rych, u których doustne leki okazały się
nieskuteczne.42

W randomizowanych badaniach
otwartych porównano mieszanki szybko-
działającej insuliny lispro i jej zawiesiny
protaminowej o przedłużonym działaniu
z leczeniem samą insuliną podstawową.
W jednym z takich badań chorych na cu-
krzycę typu 2, spośród których część
otrzymywała w przeszłości insulinę pod-
stawową, podzielono na grupy otrzymują-
ce przez 24 tygodnie insulinę lispro 50/50
trzy razy na dobę plus metforminę lub
glarginę raz na dobę przed snem plus
metforminę.43 Pod koniec badania chorzy
leczeni insuliną lispro uzyskali lepszą kon-
trolę glikemii (HbA

1C
7,1 w grupie lispro vs

7,7% w grupie glarginy podawanej raz na
dobę, p <0,001). Częstość epizodów hipo-
glikemii była statystycznie zbliżona 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).43

Z kolei wyniki badania PREFER wykaza-
ły, że terapia insuliną podstawową/posiłko-
wą (detemir plus aspart) oraz mieszaną
dwufazową insuliną aspart 70/30 były
równie skuteczne w obniżaniu wartości
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HbA
1C

u chorych wcześniej nieleczonych
insuliną (średni spadek w ciągu 26 tygodni
wyniósł 1,69% w grupie leczonej insuliną
podstawową/posiłkową i 1,42% w grupie
leczonej dwufazową insuliną aspart 30%,
p=0,106).44 Leczenie insuliną podstawo-
wą/posiłkową było skuteczniejsze u cho-
rych wcześniej leczonych insuliną (średni
spadek 1,21% w grupie insuliny podstawo-
wej/posiłkowej i 0,75% w grupie leczonej
dwufazową insuliną aspart 30%,
p=0,0129). Wskaźniki występowania
łagodnych incydentów hipoglikemii były
w obu grupach podobne. Ciężkie incyden-
ty hipoglikemii wystąpiły u 5 chorych
z grupy leczonej insuliną podstawową/po-
posiłkową, w porównaniu z brakiem ta-
kich incydentów w grupie leczonej
insuliną dwufazową.44 Przyczyna różnych
wyników obu badań nie jest jasna, ale mo-
że wynikać ze zróżnicowanych populacji
chorych lub różnych postaci insuliny wy-
korzystanych do badań.

Chociaż podawanie analogów insuliny
obniża ryzyko wystąpienia hipoglikemii
oraz przyrostu masy ciała w porównaniu
z podawaniem insuliny ludzkiej, u niektó-
rych chorych występują te działania niepo-
żądane. W badaniu porównującym
insulinę lispro 50/50 z insuliną podstawo-
wą glarginą niewielkie epizody hipoglike-
mii wystąpiły u 46% chorych
otrzymujących mieszankę insulin i 52%
otrzymujących glarginę połączoną z posił-
kową insuliną lispro.43 Niemniej jednak
edukacja chorych pod kątem rozpoczęcia
leczenia insuliną, hipoglikemii, monitoro-
wania stężenia glukozy we krwi i poprawy
odżywiania oraz stylu życia pozwoli na

przezwyciężenie obaw i zwiększenie praw-
dopodobieństwa bezpiecznego, skutecz-
nego leczenia.45

Wpływ na postępowanie
kliniczne
Poniżej przedstawiono przypadki ilustru-
jące rzeczywiste sytuacje kliniczne, w któ-
rych wczesne włączenie insuliny może sta-
nowić korzystną opcję terapeutyczną.

Przy pa dek 1. John jest 63-let nim Afro -
ame ry ka ni nem, pra cow ni kiem biu ro wym,
z BMI wy no szą cym 37 kg/m2. Je go die ta
za wie ra du żo wę glo wo da nów, tłusz czy
i so li, jest ma ło ak tyw ny fi zycz nie. War tość
HbA 

1C
wy no si 11,2%, FPG 280 mg/dl. Le -

cze nie po cząt ko we obej mo wa ło met for mi -
nę w daw ce 2000 mg na do bę oraz die tę
i ćwi cze nia. W trak cie wi zy ty kon tro l nej po
3 mie sią cach od roz po czę cia le cze nia war -
tość HbA 

1C
wy nio sła 9,4%, FPG 210 mg/dl.

Za tem w tym pierw szym przy pad ku w cią -
gu trzech mie się cy le cze nia met for mi ną
i zmia ny w sty lu ży cia u cho re go z no wo
roz po zna ną cu krzy cą ty pu 2 nie uzy ska no
wy star cza ją cej kon tro li gli ke mii.

Po cząt ko wo wy bra na me to da le cze nia
wią za ła się z prze pi sa niem cho re mu mak -
sy mal nej daw ki met for mi ny w po łą cze niu
ze zmia na mi w sty lu ży cia. Met for mi na jest
do brym wy bo rem spo śród pre pa ra tów
sto so wa nych do ust nie, po nie waż po zo sta -
je bez wpły wu na ma sę cia ła, nie jest dro -
ga i mo że ob ni żyć war tość HbA 

1C
o 1,5%

(tab. 2).27 Utra ta ma sy cia ła i zmia ny w sty -
lu ży cia peł nią klu czo wą ro lę w uzy ska niu
kon tro li gli ke mii i w wa run kach ide al nych
do pro wa dzą do zmniej sze nia war to ści

HbA 
1C

o 1-2%. Po 3 mie sią cach war tość
HbA 

1C
u cho re go, choć niż sza, w dal szym

cią gu prze wyż sza ła do ce lo wą.
Jed ną z ko lej nych me tod po stę po wa -

nia mo że być zwięk sze nie in ten syw no ści
te ra pii przez do da nie dru gie go le ku do -
ust ne go, sul fo nylo mocz ni ka, do już 
pro wa dzo ne go le cze nia. Prze pro wa dzo na
nie daw no me ta ana li za wy ka za ła jed nak, 
że jest ma ło praw do po dob ne, aby do da nie
sul fo nylo mocz ni ka do met for mi ny pro wa -
dzi ło do spad ku war to ści HbA 

1C
o >1%,46

a w cią gu 6 mie się cy od do da nia sul fo -
nylo mocz ni ka do le cze nia met for mi ną
czę sto do cho dzi do pogorszenia kon tro li
gli ke mii.47 Po nad to, ta kie mu po stę po wa -
niu to wa rzy szy wzrost ma sy cia ła i częst sze 
in cy den ty hi po gli ke mii.46

Roz po czę cie le cze nia in su li ną pod sta -
wo wą, ja ko do da tek do dru gie go DLP, 
mo że po zwo lić cho re mu na kon tro lę hi -
per gli ke mii, ale nie ogra ni czy ich wpły wu
na ma sę cia ła. Ame ri can As so cia tion of 
Cli ni cal En do cri no lo gi sts (AACE) za le ca,
aby u osób wcze śniej nie le czo nych, któ -
rych wyj ścio we war to ści HbA 

1C
prze kra cza -

ją 10%, wdro żyć le cze nie in su li ną.18 Bio rąc
te za le ce nia pod uwa gę, le cze nie Joh na
po win no za cząć się od po da wa nia in su li ny
długodziałajacej, ta kiej jak de te mir czy
glar gi na. Roz po czę cie le cze nia in su li ną
długodziałającąs mo że ob ni żyć war tość
HbA 

1C
na wet o 2-2,5% i po zwo li unik nąć

do da nia dru gie go le ku do ust ne go.27

In ne me to dy al ter na tyw ne mo gą obej -
mo wać do ust ny in hi bi tor di pep ty dy lo pep -
ty da zy 4 (DPP -4) (np. si ta glip ty na) lub
dłu go dzia ła ją cy ana log glu ka go no po dob -
ne go pep ty du 1 (GLP -1), choć ża den z tych
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Tabela 3. Początek, szczyt i czas działania insulin18,30

Insulina* Początek działania Szczyt aktywności Czas skutecznego działania

Insuliny szybkodziałające 5-�5 minut 30-90 minut <5 h
• Aspart
• Lispro
• Glulizyna

Insuliny krótkodziałajace
• Regular 30-60 minut 2-3 h 5-8 h

Insuliny o pośrednim czasie działania (podstawowe)
• NPH 2-4 h 4-�0 h �0-�6 h

Insuliny długodziałające (podstawowe) Nie dotyczy Względnie płaski Do 24 h
• Glargina
• Detemir

Gotowe mieszanki insulin
• �5% lispro protaminowa/25% lispro 5-�5 minut Podwójny �0-�6 h
• �0% aspart protaminowa/30% aspart 5-�5 minut Podwójny �0-�6 h
• �0% NPH/30% regular 30-60 minut Podwójny �0-�6 h

*Zakładając 0,�-0,2 jednostki/kg/wstrzyknięcie. Początek i czas trwania działania różne w zależności od miejsca podania.
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leków prawdopodobnie nie byłby wystar-
czająco skuteczny u opisanego chorego,
ponieważ w tym przypadku konieczne jest
obniżenie wartości HbA

1C
o niemal 2,5%.

Przy pa dek 2. Bob�jest�58-let�nim�męż�-
czy�zną�cho�rym�na�nad�ci�śnie�nie,�dys�li�pi�de�-
mię�i cu�krzy�cę�ty�pu�2.�Je�go�BMI�wy�no�si
32 kg/m2,�wa�ży�83 kg.�War�tość�HbA�

1C

wy�no�si�8,5%,�FPG�160 mg/dl,�a PPG�
218�mg/dl.�Był�le�czo�ny�met�for�mi�ną�
w daw�ce�1000 mg�dwa�ra�zy�na�do�bę�oraz
pio�gli�ta�zo�nem�30 mg/24 h�i gli�me�pi�ry�dem
w daw�ce�4 mg/24 h.�W tym�przy�pad�ku
omó�wi�my�czę�ste�wy�stę�po�wa�nie�przy�ro�stu
ma�sy�cia�ła�przy�prze�sta�wie�niu�z te�ra�pii
DLP�na�in�su�li�nę�NPH.

Przy�pa�dek�Bo�ba�ilu�stru�je�po�wszech�ny
pro�blem�te�ra�peu�tycz�ny.�Miał�nad�wa�gę,
cier�piał�na�dys�li�pi�de�mię�cha�rak�te�ry�stycz�ną
dla�cu�krzy�cy,�oty�ło�ści�i ze�spo�łu�me�ta�bo�licz�-
ne�go�(tri�gli�ce�ry�dy�300 mg/dl,�cho�le�ste�rol
HDL�28 mg/dl)�oraz�miał�pod�wyż�szo�ne
stę�że�nie�glu�ko�zy�po�po�sił�ko�wej�i na�czczo.
W cza�sie�pierw�szej�wi�zy�ty�war�tość�HbA�

1C

wy�no�si�ła�8,5%,�FPG�160 mg/dl,�a PPG
218 mg/dl�i cho�le�ste�rol�190 mg/dl.�Le�karz�
roz�po�czął�le�cze�nie�od 10�jed�no�stek�NPH
przed�snem.�Daw�kę�stop�nio�wo�zwięk�sza�-
no�w na�stęp�nych�6�mie�sią�cach.

Pod�czas�wi�zy�ty�po�6�mie�sią�cach�war�-
tość�HbA�

1C
spa�dła�do 7,3%.�Cho�ry�przy�tył

o 6,7 kg�i do�szło�do po�gor�sze�nia�pro�fi�lu�li�-
pi�do�we�go.�Mi�mo�kon�tro�li�gli�ke�mii�cho�ry
był�sfru�stro�wa�ny�z po�wo�du�przy�ro�stu�ma�-
sy�cia�ła�mi�mo�lep�szej�die�ty�i re�gu�lar�nych
ćwi�czeń.

Bob�mo�że�być�do�brym�kan�dy�da�tem
do prze�sta�wie�nia�go�z in�su�li�ny�NPH�na
glar�gi�nę�lub�de�te�mir.�Za�przy�rost�ma�sy�
cia�ła�od�po�wie�dzial�ne�mo�gą�być�kli�nicz�nie
istot�na�lub�nie�wy�kry�ta�hi�po�gli�ke�mia�lub
ocze�ki�wa�nie�hi�po�gli�ke�mii.�Hi�po�gli�ke�mia
jest�sil�nym�bodź�cem�do spo�ży�wa�nia�po�kar�-
mów.�Choć�za�rów�no�glar�gi�na,�jak�i de�te�mir
mo�gą�pro�wa�dzić�do istot�nej�po�pra�wy�pod
tym�wzglę�dem,�war�to�zwró�cić�uwa�gę�na
pew�ne�róż�ni�ce.�Jak�opi�sa�no�po�wy�żej,
w wie�lu�ran�do�mi�zo�wa�nych�ba�da�niach�kli�-
nicz�nych�wy�ka�za�no,�że�de�te�mir�mo�że
znacz�nie�ogra�ni�czyć�ty�cie.32,34,35,37,39,48,49

Me�cha�nizm,�w wy�ni�ku�któ�re�go�de�te�mir
mo�że�po�wstrzy�my�wać�przy�rost�ma�sy�cia�ła,
nie�jest�w peł�ni�poznany.�Trwa�ją�ce�26 ty�go�-
dni�otwar�te�ba�da�nie�wy�ka�za�ło,�
że�po�le�ga�ją�ce�na�ogra�ni�cze�niu�ty�cia�dzia�ła�-
nie�de�te�mi�ru�nie�jest�za�leż�ne�od częstości
hi�po�gli�ke�mii.50 Trwa�ją�pra�ce�nad�iden�ty�fi�-
ka�cją�bio�che�micz�nych�i fi�zjo�lo�gicz�nych
me�cha�ni�zmów�mo�gą�cych�od�po�wia�dać�za
mniej�szy�przy�rost�ma�sy�cia�ła�to�wa�rzy�szą�cy
sto�so�wa�niu�de�te�mi�ru.

Przy pa dek 3. Ni�co�le�jest�17-let�nią�
Afro�ame�ry�kan�ką,�uczą�cą�się,�z BMI�wy�no�-
szą�cym�25 kg/m2.�W chwi�li�roz�po�zna�nia

war�tość�HbA�
1C

wy�no�si�ła�8,5%,�a FPG
231 mg/dl.�W wy�wia�dzie�ro�dzin�nym�
obec�na�by�ła�cu�krzy�ca�ty�pu 2.�U cho�rej�wy�-
stę�po�wał�spa�dek�ma�sy�cia�ła,�wie�lo�mocz
i nad�mier�ne�pra�gnie�nie.�W tym�przy�pad�ku
u cho�rej�z no�wo�roz�po�zna�ną�cu�krzy�cą
(praw�do�po�dob�nie�ty�pu 2)�roz�po�czę�to�le�-
cze�nie�met�for�mi�ną�w daw�ce�500 mg�dwa
ra�zy�na�do�bę�oraz�in�su�li�ną�NPH�i li�spro,
po�nad�to�za�le�co�no�przyj�mo�wa�nie�od�po�-
wied�niej�ilo�ści�pły�nów�i edu�ka�cję�na�te�mat
cu�krzy�cy.

Pod�czas�wi�zy�ty�kon�tro�l�nej�po�mie�sią�cu
wy�kry�to�u cho�rej�au�to�prze�ciw�cia�ła�prze�-
ciw�ko�ko�mór�kom�wy�sp,�prze�ciw�cia�ła�GAD
i ICA�-512.�Wszyst�kie�te�prze�ciw�cia�ła�są
cha�rak�te�ry�stycz�ne�ra�czej�dla�cu�krzy�cy�ty�-
pu 1,�a nie�ty�pu�2.�War�tość�HbA�

1C
wy�no�si�ła

7,8%.�Prze�rwa�no�le�cze�nie�met�for�mi�ną�ze
wzglę�du�na�do�dat�nie�wy�ni�ki�ba�dań�pod
ką�tem�prze�ciw�ciał,�ale�kon�ty�nu�owa�no�le�-
cze�nie�in�su�li�ną.�Pod�czas�ko�lej�nej�wi�zy�ty
kon�tro�l�nej,�3 mie�sią�ce�póź�niej,�war�tość
HbA�

1C
wy�no�si�ła�5,9%.

Bio�rąc�pod�uwa�gę�jej�afro�ame�ry�kań�skie
po�cho�dze�nie�oraz�cu�krzy�cę�w wy�wia�dzie
ro�dzin�nym,�w po�łą�cze�niu�z ro�sną�cą�czę�-
sto�ścią�wy�stę�po�wa�nia�cu�krzy�cy�ty�pu 2,
wie�lu�le�ka�rzy�za�kła�da,�że�Ni�co�le�cier�pi�na
cu�krzy�cę�ty�pu 2.�Na�szczę�ście�jej�le�karz�
za�le�cił�wy�ko�na�nie�te�stów�pod�ką�tem�
prze�ciw�ciał�prze�ciw�ko�ko�mór�kom β,�zde�-
cy�do�wa�nie�iden�ty�fi�ku�jąc�jej�cho�ro�bę�ja�ko
au�to�im�mu�no�lo�gicz�ną�cu�krzy�cę�ty�pu 1.
U cho�rej�stwier�dzo�no�też�in�su�li�no�opor�-
ność�okre�śla�ną�mia�nem�po�dwój�nej�
cu�krzy�cy.�Gdy�by�nie�sko�ry�go�wa�no�roz�po�-
zna�nia�i kon�ty�nu�owa�no�mo�no�te�ra�pię�met�-
for�mi�ną,�u cho�rej�do�szło�by�do pro�gre�sji
cho�ro�by�do cu�krzy�co�wej�kwa�si�cy�ke�to�no�-
wej.�Za�sto�so�wa�nie�in�nych�le�ków�wspo�ma�-
ga�ją�cych�wy�dzie�la�nie�in�su�li�ny�tak�że�nie
by�ło�by�sku�tecz�ne.�Wresz�cie,�wy�bra�ny�sche�-
mat�le�cze�nia�in�su�li�ną�od�zwier�cie�dla�prze�-
my�śla�ną�stra�te�gię�le�cze�nia�hi�per�gli�ke�mii
za�rów�no�na�czczo,�jak�i po�po�sił�ko�wej.

Pod�su�mo�wa�nie
Opi�sa�ne�przy�pad�ki�kli�nicz�ne�sta�no�wią
przy�kład�róż�no�rod�no�ści�cho�rych,�któ�rzy
mo�gą�od�nieść�ko�rzy�ści�z wcze�sne�go�wdro�-
że�nia�le�cze�nia�in�su�li�ną.�Osta�tecz�nie�ma�my
na�dzie�ję,�że�wcze�sne�roz�po�czę�cie�in�su�li�-
no�te�ra�pii�nie�tyl�ko�po�zwo�li�na�unik�nię�cie
po�wi�kłań,�ale�tak�że�ob�ni�ży�od�le�głą�cho�ro�-
bo�wość�i śmier�tel�ność�oraz,�być�mo�że,
zmie�ni�na�tu�ral�ny�prze�bieg�cho�ro�by.�Ta
ostat�nia�kon�cep�cja�jest�obec�nie�przed�mio�-
tem�du�że�go�za�in�te�re�so�wa�nia.

Cho�ciaż�opty�mal�na�me�to�da�le�cze�nia
bę�dzie�swo�ista�dla�da�ne�go�pa�cjen�ta,�osią�-
gnię�cie�i utrzy�ma�nie�ści�słej�kon�tro�li�gli�ke�-
mii�sta�no�wią�jej�głów�ne�ce�le.�Po�nie�waż

wie�lu�cho�rych�na�cu�krzy�cę�ty�pu 2�osta�-
tecz�nie�bę�dzie�wy�ma�ga�ło�le�cze�nia�in�su�li�ną,
po�ko�na�nie�obaw�i ba�rier�te�ra�peu�tycz�nych
po�zwa�la�ją�ce�na�wcze�sne�wdro�że�nie�ta�kie�-
go�le�cze�nia�są�klu�czo�we�dla�ob�ni�że�nia
współ�wy�stę�pu�ją�cych�za�bu�rzeń�na�czy�nio�-
wych�tej�czę�stej�cho�ro�by�do�ty�ka�ją�cej
wszyst�kie�gru�py�wie�ko�we.�Na�szczę�ście
dys�po�nu�je�my�no�wy�mi�na�rzę�dzia�mi�kli�nicz�-
ny�mi,�w tym�ana�lo�ga�mi�in�su�li�ny�po�sił�ko�-
wej�i pod�sta�wo�wej,�no�wy�mi�urzą�dze�nia�mi
do po�da�wa�nia�in�su�li�ny�oraz�wciąż�ro�sną�cą
wie�dzą�na�te�mat�na�tu�ral�nej�hi�sto�rii�i pa�to�-
fi�zjo�lo�gii�cu�krzy�cy.
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leków prawdopodobnie nie byłby wystar-
czająco skuteczny u opisanego chorego,
ponieważ w tym przypadku konieczne jest
obniżenie wartości HbA

1C
o niemal 2,5%.

Przy pa dek 2. Bob�jest�58-let�nim�męż�-
czy�zną�cho�rym�na�nad�ci�śnie�nie,�dys�li�pi�de�-
mię�i cu�krzy�cę�ty�pu�2.�Je�go�BMI�wy�no�si
32 kg/m2,�wa�ży�83 kg.�War�tość�HbA�

1C

wy�no�si�8,5%,�FPG�160 mg/dl,�a PPG�
218�mg/dl.�Był�le�czo�ny�met�for�mi�ną�
w daw�ce�1000 mg�dwa�ra�zy�na�do�bę�oraz
pio�gli�ta�zo�nem�30 mg/24 h�i gli�me�pi�ry�dem
w daw�ce�4 mg/24 h.�W tym�przy�pad�ku
omó�wi�my�czę�ste�wy�stę�po�wa�nie�przy�ro�stu
ma�sy�cia�ła�przy�prze�sta�wie�niu�z te�ra�pii
DLP�na�in�su�li�nę�NPH.

Przy�pa�dek�Bo�ba�ilu�stru�je�po�wszech�ny
pro�blem�te�ra�peu�tycz�ny.�Miał�nad�wa�gę,
cier�piał�na�dys�li�pi�de�mię�cha�rak�te�ry�stycz�ną
dla�cu�krzy�cy,�oty�ło�ści�i ze�spo�łu�me�ta�bo�licz�-
ne�go�(tri�gli�ce�ry�dy�300 mg/dl,�cho�le�ste�rol
HDL�28 mg/dl)�oraz�miał�pod�wyż�szo�ne
stę�że�nie�glu�ko�zy�po�po�sił�ko�wej�i na�czczo.
W cza�sie�pierw�szej�wi�zy�ty�war�tość�HbA�

1C

wy�no�si�ła�8,5%,�FPG�160 mg/dl,�a PPG
218 mg/dl�i cho�le�ste�rol�190 mg/dl.�Le�karz�
roz�po�czął�le�cze�nie�od 10�jed�no�stek�NPH
przed�snem.�Daw�kę�stop�nio�wo�zwięk�sza�-
no�w na�stęp�nych�6�mie�sią�cach.

Pod�czas�wi�zy�ty�po�6�mie�sią�cach�war�-
tość�HbA�

1C
spa�dła�do 7,3%.�Cho�ry�przy�tył

o 6,7 kg�i do�szło�do po�gor�sze�nia�pro�fi�lu�li�-
pi�do�we�go.�Mi�mo�kon�tro�li�gli�ke�mii�cho�ry
był�sfru�stro�wa�ny�z po�wo�du�przy�ro�stu�ma�-
sy�cia�ła�mi�mo�lep�szej�die�ty�i re�gu�lar�nych
ćwi�czeń.

Bob�mo�że�być�do�brym�kan�dy�da�tem
do prze�sta�wie�nia�go�z in�su�li�ny�NPH�na
glar�gi�nę�lub�de�te�mir.�Za�przy�rost�ma�sy�
cia�ła�od�po�wie�dzial�ne�mo�gą�być�kli�nicz�nie
istot�na�lub�nie�wy�kry�ta�hi�po�gli�ke�mia�lub
ocze�ki�wa�nie�hi�po�gli�ke�mii.�Hi�po�gli�ke�mia
jest�sil�nym�bodź�cem�do spo�ży�wa�nia�po�kar�-
mów.�Choć�za�rów�no�glar�gi�na,�jak�i de�te�mir
mo�gą�pro�wa�dzić�do istot�nej�po�pra�wy�pod
tym�wzglę�dem,�war�to�zwró�cić�uwa�gę�na
pew�ne�róż�ni�ce.�Jak�opi�sa�no�po�wy�żej,
w wie�lu�ran�do�mi�zo�wa�nych�ba�da�niach�kli�-
nicz�nych�wy�ka�za�no,�że�de�te�mir�mo�że
znacz�nie�ogra�ni�czyć�ty�cie.32,34,35,37,39,48,49

Me�cha�nizm,�w wy�ni�ku�któ�re�go�de�te�mir
mo�że�po�wstrzy�my�wać�przy�rost�ma�sy�cia�ła,
nie�jest�w peł�ni�poznany.�Trwa�ją�ce�26 ty�go�-
dni�otwar�te�ba�da�nie�wy�ka�za�ło,�
że�po�le�ga�ją�ce�na�ogra�ni�cze�niu�ty�cia�dzia�ła�-
nie�de�te�mi�ru�nie�jest�za�leż�ne�od częstości
hi�po�gli�ke�mii.50 Trwa�ją�pra�ce�nad�iden�ty�fi�-
ka�cją�bio�che�micz�nych�i fi�zjo�lo�gicz�nych
me�cha�ni�zmów�mo�gą�cych�od�po�wia�dać�za
mniej�szy�przy�rost�ma�sy�cia�ła�to�wa�rzy�szą�cy
sto�so�wa�niu�de�te�mi�ru.

Przy pa dek 3. Ni�co�le�jest�17-let�nią�
Afro�ame�ry�kan�ką,�uczą�cą�się,�z BMI�wy�no�-
szą�cym�25 kg/m2.�W chwi�li�roz�po�zna�nia

war�tość�HbA�
1C

wy�no�si�ła�8,5%,�a FPG
231 mg/dl.�W wy�wia�dzie�ro�dzin�nym�
obec�na�by�ła�cu�krzy�ca�ty�pu 2.�U cho�rej�wy�-
stę�po�wał�spa�dek�ma�sy�cia�ła,�wie�lo�mocz
i nad�mier�ne�pra�gnie�nie.�W tym�przy�pad�ku
u cho�rej�z no�wo�roz�po�zna�ną�cu�krzy�cą
(praw�do�po�dob�nie�ty�pu 2)�roz�po�czę�to�le�-
cze�nie�met�for�mi�ną�w daw�ce�500 mg�dwa
ra�zy�na�do�bę�oraz�in�su�li�ną�NPH�i li�spro,
po�nad�to�za�le�co�no�przyj�mo�wa�nie�od�po�-
wied�niej�ilo�ści�pły�nów�i edu�ka�cję�na�te�mat
cu�krzy�cy.

Pod�czas�wi�zy�ty�kon�tro�l�nej�po�mie�sią�cu
wy�kry�to�u cho�rej�au�to�prze�ciw�cia�ła�prze�-
ciw�ko�ko�mór�kom�wy�sp,�prze�ciw�cia�ła�GAD
i ICA�-512.�Wszyst�kie�te�prze�ciw�cia�ła�są
cha�rak�te�ry�stycz�ne�ra�czej�dla�cu�krzy�cy�ty�-
pu 1,�a nie�ty�pu�2.�War�tość�HbA�

1C
wy�no�si�ła

7,8%.�Prze�rwa�no�le�cze�nie�met�for�mi�ną�ze
wzglę�du�na�do�dat�nie�wy�ni�ki�ba�dań�pod
ką�tem�prze�ciw�ciał,�ale�kon�ty�nu�owa�no�le�-
cze�nie�in�su�li�ną.�Pod�czas�ko�lej�nej�wi�zy�ty
kon�tro�l�nej,�3 mie�sią�ce�póź�niej,�war�tość
HbA�

1C
wy�no�si�ła�5,9%.

Bio�rąc�pod�uwa�gę�jej�afro�ame�ry�kań�skie
po�cho�dze�nie�oraz�cu�krzy�cę�w wy�wia�dzie
ro�dzin�nym,�w po�łą�cze�niu�z ro�sną�cą�czę�-
sto�ścią�wy�stę�po�wa�nia�cu�krzy�cy�ty�pu 2,
wie�lu�le�ka�rzy�za�kła�da,�że�Ni�co�le�cier�pi�na
cu�krzy�cę�ty�pu 2.�Na�szczę�ście�jej�le�karz�
za�le�cił�wy�ko�na�nie�te�stów�pod�ką�tem�
prze�ciw�ciał�prze�ciw�ko�ko�mór�kom β,�zde�-
cy�do�wa�nie�iden�ty�fi�ku�jąc�jej�cho�ro�bę�ja�ko
au�to�im�mu�no�lo�gicz�ną�cu�krzy�cę�ty�pu 1.
U cho�rej�stwier�dzo�no�też�in�su�li�no�opor�-
ność�okre�śla�ną�mia�nem�po�dwój�nej�
cu�krzy�cy.�Gdy�by�nie�sko�ry�go�wa�no�roz�po�-
zna�nia�i kon�ty�nu�owa�no�mo�no�te�ra�pię�met�-
for�mi�ną,�u cho�rej�do�szło�by�do pro�gre�sji
cho�ro�by�do cu�krzy�co�wej�kwa�si�cy�ke�to�no�-
wej.�Za�sto�so�wa�nie�in�nych�le�ków�wspo�ma�-
ga�ją�cych�wy�dzie�la�nie�in�su�li�ny�tak�że�nie
by�ło�by�sku�tecz�ne.�Wresz�cie,�wy�bra�ny�sche�-
mat�le�cze�nia�in�su�li�ną�od�zwier�cie�dla�prze�-
my�śla�ną�stra�te�gię�le�cze�nia�hi�per�gli�ke�mii
za�rów�no�na�czczo,�jak�i po�po�sił�ko�wej.

Pod�su�mo�wa�nie
Opi�sa�ne�przy�pad�ki�kli�nicz�ne�sta�no�wią
przy�kład�róż�no�rod�no�ści�cho�rych,�któ�rzy
mo�gą�od�nieść�ko�rzy�ści�z wcze�sne�go�wdro�-
że�nia�le�cze�nia�in�su�li�ną.�Osta�tecz�nie�ma�my
na�dzie�ję,�że�wcze�sne�roz�po�czę�cie�in�su�li�-
no�te�ra�pii�nie�tyl�ko�po�zwo�li�na�unik�nię�cie
po�wi�kłań,�ale�tak�że�ob�ni�ży�od�le�głą�cho�ro�-
bo�wość�i śmier�tel�ność�oraz,�być�mo�że,
zmie�ni�na�tu�ral�ny�prze�bieg�cho�ro�by.�Ta
ostat�nia�kon�cep�cja�jest�obec�nie�przed�mio�-
tem�du�że�go�za�in�te�re�so�wa�nia.

Cho�ciaż�opty�mal�na�me�to�da�le�cze�nia
bę�dzie�swo�ista�dla�da�ne�go�pa�cjen�ta,�osią�-
gnię�cie�i utrzy�ma�nie�ści�słej�kon�tro�li�gli�ke�-
mii�sta�no�wią�jej�głów�ne�ce�le.�Po�nie�waż

wie�lu�cho�rych�na�cu�krzy�cę�ty�pu 2�osta�-
tecz�nie�bę�dzie�wy�ma�ga�ło�le�cze�nia�in�su�li�ną,
po�ko�na�nie�obaw�i ba�rier�te�ra�peu�tycz�nych
po�zwa�la�ją�ce�na�wcze�sne�wdro�że�nie�ta�kie�-
go�le�cze�nia�są�klu�czo�we�dla�ob�ni�że�nia
współ�wy�stę�pu�ją�cych�za�bu�rzeń�na�czy�nio�-
wych�tej�czę�stej�cho�ro�by�do�ty�ka�ją�cej
wszyst�kie�gru�py�wie�ko�we.�Na�szczę�ście
dys�po�nu�je�my�no�wy�mi�na�rzę�dzia�mi�kli�nicz�-
ny�mi,�w tym�ana�lo�ga�mi�in�su�li�ny�po�sił�ko�-
wej�i pod�sta�wo�wej,�no�wy�mi�urzą�dze�nia�mi
do po�da�wa�nia�in�su�li�ny�oraz�wciąż�ro�sną�cą
wie�dzą�na�te�mat�na�tu�ral�nej�hi�sto�rii�i pa�to�-
fi�zjo�lo�gii�cu�krzy�cy.
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