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Obecna epidemia cukrzycy typu 2
oraz stwierdzenie, że osiągnięcie
określonych celów w zakresie glike-

mii może spowodować znaczne zmniejsze-
nie chorobowości, nadały priorytetowe
znaczenie skutecznemu leczeniu hiperglike-
mii.1-3 Mimo iż zasadnicze miejsce w terapii
cukrzycy historycznie zajmuje leczenie hi-
perglikemii, która jest główną nieprawidło-
wością metaboliczną związaną z cukrzycą
typu 2, ważnym przedmiotem badań nauko-
wych i aspektem postępowania terapeutycz-
nego jest również leczenie ukierunkowane
na inne współistniejące nieprawidłowości,

takie jak zaburzenia lipidowe, nadciśnienie
tętnicze, stany nadkrzepliwości, otyłość
oraz insulinooporność. Wykazano, że
w cukrzycy typu 1 utrzymywanie glikemii
w zakresie jak najbliższym wartościom ob-
serwowanym u osób bez cukrzycy wywiera
silny korzystny wpływ na powikłania mikro-
naczyniowe swoiste dla cukrzycy, w tym reti-
nopatię, nefropatię i neuropatię.4,5 Również
w cukrzycy typu 2 bardziej intensywne stra-
tegie leczenia powodują podobne zmniej-
szenie częstości występowania powikłań
mikronaczyniowych.6-8 Wykazano ponadto,
że intensywna kontrola glikemii powodująca

zmniejszenie stężenia hemoglobiny A
1C

wywiera korzystny wpływ na występowanie
chorób układu sercowo-naczyniowego, któ-
re wikłają cukrzycę typu 1.9,10 W dotychcza-
sowych badaniach nie udało się natomiast
wykazać korzystnego wpływu intensywnego
leczenia cukrzycy na występowanie incyden-
tów sercowo-naczyniowych u pacjentów
z cukrzycą typu 2.11-13

Opracowanie nowych klas leków hipo-
glikemizujących, które uzupełniają starsze
metody leczenia, takie jak interwencje
ukierunkowane na styl życia, insulina,
pochodne sulfonylomocznika i metfor-
mina, zwiększyło liczbę dostępnych możli-
wości leczenia cukrzycy typu 2. Nieza-
leżnie od tego, czy te metody stosuje się
w monoterapii, czy w połączeniu z innymi
interwencjami prowadzącymi do zmniej-
szajenia stężenia glukozy we krwi, to
zwiększenie możliwości wyboru terapii
zwiększyło też niepewność dotyczącą te-
go, w jaki sposób najlepiej leczyć tę szero-
ko rozpowszechnioną chorobę.14 Mimo iż
w ostatnich latach opublikowano wiele
przeglądów dotyczących leczenia cukrzycy
typu 2,15-17 lekarze praktycy często pozosta-
ją bez jednoznacznych wskazówek odno-
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Postępowanie w hiperglikemii w cukrzycy typu 2:
algorytm rozpoczynania i modyfikacji leczenia
hipoglikemizującego
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Pierwszy wspólny algorytm ADA i EASD dotyczący postępowania w cukrzycy typu 2
został opublikowany w sierpniu 2006 roku z założeniem jego późniejszych uaktualnień
w zależności od pojawienia się nowych interwencji oraz nowych danych pozwalających
określić ich rolę w praktyce klinicznej. Autorzy nadal opowiadają się za zasadami, które
posłużyły do opracowania tego algorytmu, a także jego głównymi założeniami. Zdajemy
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tiazolidynodionów. W niniejszym uaktualnieniu skoncentrowaliśmy się na nowych
klasach leków, dla których obecnie dostępnych jest więcej danych klinicznych
i doświadczenia praktycznego.
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śnie do sposobu postępowania u tych
chorych. Niniejsze stanowisko dotyczące
leczenia hiperglikemii u osób dorosłych,
z wyłączeniem kobiet w ciąży, zostało
opracowane w celu ułatwienia lekarzom
i innym pracownikom opieki zdrowotnej
wyboru najwłaściwszych sposobów lecze-
nia u pacjentów z cukrzycą typu 2.

Proces formułowania zaleceń
Zalecenia i algorytm będący ich podsumo-
waniem opracowano, opierając się na dwo-
jakiego rodzaju źródłach. Jednym z nich są
badania kliniczne, w których oceniano sku-
teczność i bezpieczeństwo różnych metod
leczenia. Grupa opracowująca niniejsze
stanowisko dokonała przeglądu wielu róż-
nych badań odnoszących się do stosowa-
nia leków w monoterapii lub skojarzeniach
w celu zmniejszenia glikemii. Niestety, nie-
dostatek wysokiej jakości dowodów po-
chodzących z właściwie kontrolowanych
badań klinicznych, w których porównano
by bezpośrednio różne schematy leczenia
cukrzycy, pozostaje ważną przeszkodą
utrudniającą zalecanie stosowania określo-
nych klas leków lub ich połączeń jako pre-
ferowanych w stosunku do innych.

Drugim źródłem informacji, które
wpłynęło na nasze zalecenia, była ocena
kliniczna, to jest nasza łączna wiedza
i doświadczenie kliniczne, uwzględniające
korzyści, ryzyko i koszty związane z lecze-
niem cukrzycy. Podobnie jak we wszyst-
kich przypadkach podejmowania decyzji
klinicznych, przegląd dowodów nauko-
wych z piśmiennictwa musi zostać rów-
nież uzupełniony o ocenę wartości
terapeutycznej w praktyce klinicznej,
w której zestawia się w subiektywny spo-
sób korzyści z leczenia oraz ryzyko i koszty
terapii. Mimo iż zdajemy sobie sprawę
z tego, że inni mogliby dokonać odmien-
nej oceny, sądzimy, że zalecenia zawarte
w tej nowej wersji naszego algorytmu le-
czenia dostarczą praktycznych wskazówek
terapeutycznych i umożliwią poprawę
kontroli glikemii oraz ogólnego stanu
zdrowia leczonych pacjentów.

Docelowe wartości glikemii
Kontrolowane badania kliniczne, takie
jak DCCT (Diabetes Control and Compli-
cations Trial)4 oraz Stockholm Diabetes
Study5 w cukrzycy typu 1, a także UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes
Study)6,7 oraz badanie Kumamoto8 w cu-
krzycy typu 2, ułatwiły określenie docelo-
wych wartości glikemii, których uzyskanie
powoduje poprawę odległego rokowania.
Wyniki tych badań klinicznych, które są
też zgodne z danymi epidemiologiczny-

mi,18,19 potwierdzają, że zmniejszenie
glikemii jest skutecznym sposobem
ograniczania występowania powikłań
mikronaczyniowych i neuropatii w długo-
terminowej obserwacji. Najwłaściwsze do-
celowe stężenie glukozy we krwi, będące
wskaźnikiem intensywności leczenia
z dnia na dzień, a także stężenie hemoglo-
biny A

1C
, odzwierciedlające glikemię w cią-

gu dłuższego czasu, nie były przedmiotem
systematycznych badań. Jednakże zarów-
no w badaniu DCCT,4 jak i UKPDS6,7 celem
leczenia było uzyskanie glikemii w zakre-
sie odpowiadającym wartościom obserwo-
wanym u osób bez cukrzycy. W żadnym
z tych badań w grupie intensywnego
leczenia nie udało się jednak utrzymać
stężenia hemoglobiny A

1C
w przedziale

wartości niecukrzycowych, ponieważ
w czasie obserwacji uzyskano średnie
stężenie około 7%, które jest o 4 odchyle-
nia standardowe większe od średniej war-
tości u osób bez cukrzycy.

Najnowszym zaleceniem American Dia-
betes Association dotyczącym docelowej
glikemii, wybranym z uwzględnieniem za-
równo aspektu praktyczności leczenia, jak
i przewidywanego zmniejszenia częstości
występowania odległych powikłań, jest za-
sadniczo dążenie do stężenia hemoglobi-
ny A

1C
poniżej 7%.1 Najnowszym celem

wyznaczonym przez International Diabe-
tes Federation jest stężenie hemoglobiny
A

1C
poniżej 6,5%. Górna granica zakresu

obserwowanego u osób bez cukrzycy wy-
nosi 6,1% (średnie stężenie hemoglobiny
A

1C
5%, odchylenie standardowe ±2%)

w przypadku stosowania metody wystan-
daryzowanej w badaniach DCCT i UKPDS,
która została rozpowszechniona w ramach
National Glycohemoglobin Standardiza-
tion Program (NGSP) i zastosowana
w znacznej większości komercyjnie do-
stępnych testów.20 W kilku niedawno prze-
prowadzonych badaniach klinicznych za
docelowe stężenie hemoglobiny A

1C
przy-

jęto wartość poniżej 6,5%, a do osiągnięcia
tego celu stosowano różne sposoby lecze-
nia.11,12 W badaniu ACCORD (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes),
którego głównym celem było zmniejsze-
nie częstości występowania incydentów
sercowo-naczyniowych za pomocą inter-
wencji zmierzających do uzyskania stęże-
nia hemoglobiny A

1C
mniejszego niż 6,0%

w porównaniu z leczeniem prowadzącym
do zmniejszenia stężenia hemoglobiny A

1C

poniżej 7,9%, wykazano zwiększoną umie-
ralność z przyczyn sercowo-naczyniowych
w grupie intensywnego leczenia.11 Wyniki
badań ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron
MR Controlled Evaluation) i VADT (Vete-
rans Affairs Diabetes Trial), w których sto-

sowano inne interwencje i oceniano inne
populacje niż w badaniu ACCORD, nie
wskazują na wzrost umieralności ogólnej
lub umieralności z przyczyn sercowo-na-
czyniowych w czasie intensywnego lecze-
nia, podczas którego uzyskano stężenie
hemoglobiny A

1C
zbliżone do wartości

docelowej 6,5% w badaniu ACCORD.12,13

W żadnych z tych badań nie wykazano
jednak korzystnego wpływu intensywnej
kontroli glikemii na główny oceniany
sercowo-naczyniowy punkt końcowy.
Uważamy, że stężenie hemoglobiny A

1C

przekraczające 7% powinno skłaniać
do rozpoczęcia lub zmiany leczenia, a ce-
lem postępowania powinno być uzyskanie
stężenia hemoglobiny A

1C
mniejszego niż

7%. Zdajemy sobie sprawę z tego, że ten
cel może nie być właściwy lub praktyczny
w przypadku niektórych pacjentów. U każ-
dego chorego wskazana jest indywidualna
ocena potencjalnych korzyści i ryzyka
w związku ze stosowaniem bardziej inten-
sywnego leczenia. Przed intensyfikacją
schematu leczenia należy rozważyć takie
czynniki, jak oczekiwana długość życia, ry-
zyko hipoglikemii oraz obecność choroby
układu sercowo-naczyniowego.

Wykazano, że wytrwałe korygowanie
innych nieprawidłowości poza hiperglike-
mią, które towarzyszą cukrzycy typu 2, ta-
kich jak nadciśnienie tętnicze i zaburzenia
lipidowe, wywiera korzystny wpływ na wy-
stępowanie powikłań mikronaczyniowych
i sercowo-naczyniowych. Uzasadnienie
i cele leczenia dotyczącego nieglikemicz-
nych czynników ryzyka, a także zalecenia
dotyczące osiągania tych celów znajdzie
Czytelnik w odpowiednich opublikowa-
nych wytycznych.1,21,22

Podstawowe zasady wyboru
metod leczenia
hipoglikemizującego
Proponowany przez nas wybór leków
hipoglikemizujących jest zależny od ich
skuteczności pod względem zmniejszania
stężenia glukozy, działań pozaglikemicz-
nych, które mogą ograniczać występowanie
odległych powikłań, profilu bezpieczeń-
stwa, tolerancji, łatwości stosowania oraz
kosztów.

Skuteczność pod względem
zmniejszenia glikemii
Z wyjątkiem zróżnicowanego wpływu na
glikemię obecnie nie ma wystarczających
danych, aby zalecać stosowanie określonej
klasy leków hipoglikemizujących lub okre-
ślonej kombinacji leków w porównaniu
z innymi lekami, biorąc pod uwagę wpływ
leczenia na powikłania cukrzycy. Innymi
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słowy, wydaje się, że korzystny wpływ
leczenia na powikłania odległe można
przewidywać głównie na podstawie uzy-
skanego stopnia kontroli stężenia glukozy
we krwi, a nie jakichkolwiek innych swo-
istych cech interwencji zastosowanych
w celu uzyskania docelowej glikemii.
W badaniu UKPDS porównano trzy klasy
leków hipoglikemizujących (pochodne
sulfonylomocznika, metformina i insuli-
na), nie wykazując jednoznacznej przewa-
gi którejś z nich nad pozostałymi pod
względem wpływu na powikłania cukrzy-
cy.6,7 Poszczególne klasy leków różnią się
jednak skutecznością zmniejszania stęże-
nia glukozy we krwi (tabela) i dlatego
podstawowym kryterium wyboru danej in-
terwencji jest zdolność uzyskania i utrzy-
mania docelowej glikemii. Oprócz analiz
typu intention to treat, które dowiodły
przewagi intensywnych interwencji nad
konwencjonalnym postępowaniem, w ba-
daniach DCCT i UKPDS wykazano również
silną korelację między średnim stężeniem
hemoglobiny A

1C
w czasie obserwacji a wy-

stępowaniem i progresją retinopatii oraz
nefropatii.23,24 Uważamy w związku z tym,
że uzasadnione jest ocenianie i porówny-
wanie różnych leków hipoglikemizują-
cych, a także ich połączeń, głównie na
podstawie ich zdolności do zmniejszania
stężenia hemoglobiny A

1C
i utrzymywania

go na odpowiednim poziomie, chociaż na-
leży również brać pod uwagę bezpieczeń-
stwo, swoiste działania niepożądane,
tolerancję, łatwość stosowania oraz koszty
leczenia.

Pozaglikemiczne działania
leków
Oprócz zróżnicowanego wpływu na glike-
mię za ważne uznano również swoiste
oddziaływanie poszczególnych metod le-
czenia na czynniki ryzyka chorób układu
sercowo-naczyniowego, takie jak nadci-
śnienie tętnicze lub zaburzenia lipidowe.
W naszych zaleceniach uwzględniliśmy
również efekty interwencji, które mogą
wpływać korzystnie lub niekorzystnie na
szanse długoterminowej kontroli glikemii.
Przykładem mogą być zmiany masy ciała,
oporności na insulinę lub zdolności wy-
dzielania insuliny u pacjentów z cukrzycą
typu 2.

Wybór określonych interwencji
hipoglikemizujących i ich rola
w leczeniu cukrzycy typu 2
Charakterystyka poszczególnych niżej
wymienionych interwencji stosowanych
w leczeniu cukrzycy była przedmiotem
licznych przeglądów.25-34 Przeprowadzono

również metaanalizy i przeglądy systema-
tyczne, w których podsumowano i po-
równano skuteczność działania hipoglike-
mizującego oraz inne elementy charak-
terystyki tych leków.35-37 Celem naszego
opracowania jest przedstawienie wystarcza-
jących informacji, aby uzasadnić wybór le-
ków, kolejność, w której zaleca się ich
podawanie, a także stosowanie leczenia
skojarzonego. Niestety, nie ma zbyt wielu
wysokiej jakości badań, w których dokona-
no by bezpośrednich porównań zdolności
różnych leków do uzyskiwania obecnie za-
lecanej glikemii. Autorzy zdecydowanie za-
lecają przeprowadzenie takich badań.
Nawet jednak wobec braku rygorystycz-
nych, wszechstronnych badań, w których
porównano by bezpośrednio skuteczność
wszystkich dostępnych metod leczenia hi-
poglikemizującego i ich kojarzenia, uważa-
my, że dostępnych jest wystarczająco dużo
danych na temat charakterystyki poszcze-
gólnych interwencji, aby można było sfor-
mułować niżej przedstawione zalecenia.

Ważną interwencją, która prawdopo-
dobnie zwiększa prawdopodobieństwo
lepszej długoterminowej kontroli cukrzycy
u pacjenta, jest wczesne ustalenie rozpo-
znania, w okresie kiedy zaburzenia meta-
boliczne towarzyszące cukrzycy są zwykle
mniej nasilone. Mniejsza glikemia w mo-
mencie rozpoczynania leczenia wiąże się
z mniejszym stężeniem hemoglobiny A

1C

oraz rzadszym występowaniem odległych
powikłań.38

Interwencje dotyczące stylu
życia
Głównymi czynnikami środowiskowymi
zwiększającymi ryzyko cukrzycy typu 2 są
przekarmianie i siedzący tryb życia, które
prowadzą do nadwagi i otyłości.39,40 Nie jest
więc zaskakujące, iż wykazano, że inter-
wencje powodujące wyeliminowanie lub
zmniejszenie tych czynników wywierają
korzystny wpływ na kontrolę glikemii
w rozwiniętej cukrzycy typu 2.41 Niestety,
duża częstość ponownego przyrostu masy
ciała ogranicza rolę interwencji dotyczą-
cych stylu życia jako skutecznego sposobu
kontroli glikemii w dłuższej perspektywie
czasowej. Najbardziej przekonujące dane
z długoterminowej obserwacji, które
wskazują na to, że redukcja masy ciała
skutecznie zmniejsza glikemię, uzyskano
u pacjentów z cukrzycą typu 2 poddawa-
nych operacjom bariatrycznym. W tej sytu-
acji klinicznej średnie trwałe zmniejszenie
masy ciała o ponad 20 kg powoduje, że
cukrzyca zostaje praktycznie wyelimino-
wana.42-45 Oprócz zmniejszenia glikemii
redukcja masy ciała i wysiłek fizyczny wy-
wierają też korzystny wpływ na współist-

niejące czynniki ryzyka chorób układu ser-
cowo-naczyniowego, takie jak ciśnie-
nie tętnicze i aterogenny profil lipidowy,
a także zmniejszają lub eliminują inne na-
stępstwa otyłości.41,46,47 Takie interwencje
dotyczące stylu życia zazwyczaj nie wiążą
się ze zbyt wieloma niekorzystnymi konse-
kwencjami, jeżeli nie brać pod uwagę trud-
ności z wprowadzeniem i długotrwałym
utrzymaniem zmian stylu życia, a także
zwykle drobnych urazów układu mięśnio-
wo-szkieletowego oraz potencjalnych pro-
blemów związanych z neuropatią, takich
jak urazy i owrzodzenia stóp, które mogą
być następstwem zwiększonej aktywności.
Teoretycznie, skuteczne zmniejszenie masy
ciała – biorąc pod uwagę pleotropowe ko-
rzyści z takiej interwencji, jej profil bezpie-
czeństwa oraz małe koszty – powinno być
najskuteczniejszym sposobem kontroli cu-
krzycy, pod warunkiem, że możliwe jest
uzyskanie i długotrwałe utrzymanie takie-
go działania.

Ze względu na korzystne rezultaty,
które zwykle obserwuje się szybko, tj.
w ciągu tygodni lub miesięcy, często jeszcze
przed uzyskaniem istotnego zmniejszenia
masy ciała, program interwencji w zakresie
stylu życia, mający sprzyjać redukcji masy
ciała i zwiększeniu aktywności fizycznej,
powinien być elementem leczenia cukrzycy
u wszystkich pacjentów z rzadkimi jedynie
wyjątkami. Zmniejszenie masy ciała o zaled-
wie 4 kg powoduje często redukcję hiper-
glikemii. Ograniczona długoterminowa
skuteczność programów zmian stylu życia
pod względem utrzymywania docelowej
glikemii u pacjentów z cukrzycą typu 2
powoduje jednak, iż na pewnym etapie
rozwoju choroby znaczna większość cho-
rych wymaga zastosowania leków hipogli-
kemizujących.

Leki
Charakterystykę obecnie dostępnych le-
ków hipoglikemizujących stosowanych
w monoterapii podsumowano w tabeli.
Skuteczność zmniejszania stężenia glu-
kozy we krwi przez poszczególne leki
i ich połączenia, którą wykazano w bada-
niach klinicznych, zależy nie tylko
od cech samej interwencji, ale również
od czasu trwania cukrzycy, glikemii na
początku obserwacji, wcześniejszego le-
czenia oraz innych czynników. Jednym
z głównych czynników wpływających na
wybór klasy leków lub określonego leku
w obrębie danej klasy, zarówno w przy-
padku rozpoczynania, jak i zmiany lecze-
nia, jest dotychczasowy stopień kontroli
glikemii. Jeżeli stężenie glukozy we krwi
jest znacznie zwiększone (np. stężenie
hemoglobiny A

1C
przekracza 8,5%), zale-
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Tabela. Zestawienie interwencji zmniejszających stężenie glukozy we krwi

Interwencja Oczekiwane zmniejszenie Zalety Wady
stężenia hemoglobiny A

1C

podczas stosowania
w monoterapii (%)

Poziom 1: podstawowe leczenie
o jednoznacznie potwierdzonej
wartości

Krok 1: początkowe leczenie

Zmiany stylu życia w celu 1,0-2,0 Szerokie korzyści W ciągu pierwszego roku obserwacji
zmniejszenia masy ciała leczenie niewystarczające u większości
i zwiększenia aktywności pacjentów
fizycznej

Metformina 1,0-2,0 Neutralny wpływ na masę ciała Objawy niepożądane ze strony przewodu
pokarmowego, przeciwwskazana
w niewydolności nerek

Krok 2: dodatkowe leczenie

Insulina 1,5-3,5 Brak górnego limitu dawki, Od jednego do czterech wstrzyknięć
szybki efekt leczenia, dziennie, konieczność monitorowania,
poprawa profilu lipidowego przyrost masy ciała, ryzyko hipoglikemii,

duży koszt analogów insuliny

Pochodne sulfonylomocznika 1,0-2,0 Szybki efekt leczenia Przyrost masy ciała, ryzyko hipoglikemii
(szczególnie w przypadku glibenklamidu
lub chlorpropamidu)

Poziom 2: leczenie
o niejednoznacznie
potwierdzonej wartości

Tiazolidynodiony 0,5-1,4 Poprawa profilu lipidowego Retencja płynów, CHF, przyrost masy ciała,
(pioglitazon), potencjalne złamania kości, duży koszt, potencjalny
zmniejszenie ryzyka MI wzrost ryzyka MI

Agoniści GLP-1 0,5-1,0 Zmniejszenie masy ciała Dwa wstrzyknięcia dziennie, częste objawy
niepożądane ze strony przewodu
pokarmowego, nieustalone
bezpieczeństwo długoterminowego
leczenia, duży koszt

Inne leki
Inhibitory α-glukozydazy 0,5-0,8 Neutralny wpływ na masę ciała Częste objawy niepożądane ze strony

przewodu pokarmowego, dawkowanie
trzy razy dziennie, duży koszt

Glinidy 0,5-1,5a Szybki efekt leczenia Przyrost masy ciała, dawkowanie trzy razy
dziennie, ryzyko hipoglikemii, duży koszt

Pramlintyd 0,5-1,0 Zmniejszenie masy ciała Trzy wstrzyknięcia dziennie, częste objawy
niepożądane ze strony przewodu
pokarmowego, nieustalone
bezpieczeństwo długoterminowego
leczenia, duży koszt

Inhibitory DPP-4 0,5-0,8 Neutralny wpływ na masę ciała Nieustalone bezpieczeństwo
długoterminowego leczenia, duży koszt

aRepaglinid skuteczniej zmniejsza stężenie hemoglobiny A
1C

niż nateglinid. CHF – zastoinowa niewydolność serca, DPP-4 – dipeptydylopeptydaza typu 4,
GLP-1 – peptyd glukagonopodobny typu 1, MI – zawał mięśnia sercowego.

ca się stosowanie klas leków wywierają-
cych większe i szybsze działanie hipogli-
kemizujące lub wcześniejsze wdrażanie
leczenia skojarzonego. Z drugiej strony,
pacjenci ze świeżo rozpoznaną cukrzycą
często odpowiadają w wystarczającym
stopniu na mniej intensywne interwencje

niż pacjenci z dłużej trwającą chorobą.48

Jeżeli glikemia jest bliższa wartości doce-
lowych (np. stężenie hemoglobiny A

1C

wynosi mniej niż 7,5%), można rozważyć
leki o mniejszym potencjale hipoglikemi-
zującym i/lub wolniejszym początku dzia-
łania.

Rzecz jasna, wybór docelowej glikemii
oraz leków wykorzystywanych do osią-
gnięcia tego celu leczenia musi być
dokonywany indywidualnie u każdego pa-
cjenta, z uwzględnieniem zarówno poten-
cjału zmniejszenia stężenia hemoglobiny
A

1C
oraz przewidywanych długotermino-
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wych korzyści z leczenia, jak i kwestii
bezpieczeństwa terapii, a także innych
elementów danego schematu terapeu-
tycznego, w tym objawów niepożądanych,
tolerancji, łatwości stosowania, długoter-
minowego przestrzegania zaleceń tera-
peutycznych przez pacjenta, kosztów
oraz działań pozaglikemicznych. Cukrzyca
typu 2 jest postępującą chorobą, która
charakteryzuje się stopniowym wzrostem
glikemii, a więc osiągnięcie celów leczenia
wymaga z czasem podawania większych
dawek oraz stosowania dodatkowych
leków hipoglikemizujących.

Metformina
W większości krajów metformina jest jedy-
nym dostępnym lekiem z grupy biguani-
dów. Głównym działaniem metforminy
jest hamowanie wytwarzania glukozy
w wątrobie i zmniejszanie glikemii na
czczo. Monoterapia metforminą powoduje
zwykle zmniejszenie stężenia hemoglobi-
ny A

1C
o mniej więcej 1,5%.27,49 Leczenie

jest zasadniczo dobrze tolerowane, a naj-
częstsze działania niepożądane pochodzą
ze strony przewodu pokarmowego. Stoso-
wanie metforminy w monoterapii zazwy-
czaj nie prowadzi do hipoglikemii i lek ten
stosowano bezpiecznie, nie wywołując hi-
poglikemii, u pacjentów u których warto-
ści glikemii mieściły się w zakresie
odpowiadającemu stanowi przedcukrzyco-
wemu.50 Metformina zaburza wchłanianie
witaminy B

12
, ale bardzo rzadko wiąże się

z niedokrwistością.27 Głównym pozaglike-
micznym efektem działania metforminy,
w przeciwieństwie do wielu innych leków
hipoglikemizujących, jest stabilizacja lub
niewielkie zmniejszenie masy ciała. W ba-
daniu UKPDS wykazano korzystny wpływ
metforminy na występowanie incydentów
sercowo-naczyniowych,7 ale wynik ten wy-
maga jeszcze potwierdzenia. Niewydol-
ność nerek uważa się za przeciwwskazanie
do stosowania metforminy, ponieważ mo-
że ona zwiększać ryzyko kwasicy mlecza-
nowej, niezwykle rzadkiego (mniej niż
jeden przypadek na 100 000 leczonych pa-
cjentów), ale potencjalnie śmiertelnego
powikłania.51 Na podstawie najnowszych
badań można jednak sądzić, że stosowanie
metforminy jest bezpieczne, jeśli oszaco-
wany współczynnik filtracji kłębuszkowej
nie jest mniejszy niż 30 ml/min.52

Pochodne sulfonylomocznika
Pochodne sulfonylomocznika zmniejszają
stężenie glukozy we krwi poprzez zwięk-
szanie wydzielania insuliny. Siła ich działa-
nia hipoglikemizującego jest zbliżona
do siły działania metforminy, ponieważ
w czasie leczenia następuje zmniejszenie
stężenia hemoglobiny A

1C
o mniej więcej

1,5%.26,49 Głównym działaniem niepożąda-
nym jest hipoglikemia, która może być
długotrwała i groźna dla życia, ale takie
epizody, charakteryzujące się potrzebą po-
mocy innych osób, śpiączką lub drgawka-
mi, zdarzają się rzadko. Incydenty ciężkiej
hipoglikemii są jednak relatywnie częstsze
u osób w podeszłym wieku. Chlorpropa-
mid i glibenklamid (w Stanach Zjednoczo-
nych i Kanadzie występujący pod nazwą
gliburydu) wiążą się ze znacznie większym
ryzykiem hipoglikemii niż inne pochodne
sulfonylomocznika drugiej generacji (gli-
klazyd, glimepiryd, glipizyd oraz ich pre-
paraty o przedłużonym działaniu), które są
w związku z tym preferowane (tabela).53,54

Po rozpoczęciu leczenia pochodną sulfo-
nylomocznika częsty jest również przyrost
masy ciała o mniej więcej 2 kg. Mimo iż
początek działania hipoglikemizującego
pochodnych sulfonylomocznika stosowa-
nych w monoterapii jest stosunkowo
szybki w porównaniu z, na przykład, tiazo-
lidynodionami, prawdopodobieństwo
utrzymania się docelowej glikemii w dłuż-
szym czasie jest mniejsze niż w przypadku
monoterapii tiazolidynodionami lub met-
forminą.55 W badaniu UGDP (University
Group Diabetes Program) wskazywano na
leczenie pochodną sulfonylomocznika ja-
ko potencjalną przyczynę zwiększonej
umieralności z przyczyn sercowo-naczy-
niowych.56 Obawy wysunięte na podstawie
badania UGDP, iż pochodne sulfonylo-
mocznika jako klasa leków mogą zwięk-
szać umieralność z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w cukrzycy typu 2, nie
znalazły jednak potwierdzenia w bada-
niach UKPDS i ADVANCE.6,12 Niemal cały
korzystny wpływ pochodnych sulfonylo-
mocznika na glikemię uzyskuje się już
podczas podawania dawek odpowiadają-
cych połowie dawki maksymalnej, a więc
zasadniczo należy unikać stosowania
większych dawek.

Glinidy
Podobnie jak pochodne sulfonylomoczni-
ka, glinidy pobudzają wydzielanie insuliny,
chociaż wiążą się z innym miejscem w ob-
rębie receptora dla pochodnych sulfonylo-
mocznika.28 Okres ich półtrwania
w krwioobiegu jest krótszy niż w przypad-
ku pochodnych sulfonylomocznika i dlate-
go muszą być podawane częściej. Spośród
dwóch glinidów dostępnych obecnie
w Stanach Zjednoczonych repaglinid jest
prawie tak skuteczny jak metformina i po-
chodne sulfonylomocznika, zmniejszając
stężenie hemoglobiny A

1C
o 1,5%. Nategli-

nid jest nieco mniej skuteczny niż repagli-
nid pod względem zmniejszania stężenia
hemoglobiny A

1C
zarówno w monoterapii,

jak i w ramach leczenia skojarzonego.57,58

Ryzyko przyrostu masy ciała jest podobne
jak w przypadku leczenia pochodnymi sul-
fonylomocznika, natomiast hipoglikemia
może występować rzadziej, przynajmniej
podczas leczenia nateglinidem, niż w cza-
sie stosowania niektórych pochodnych sul-
fonylomocznika.58,59

Inhibitory α-glu�ko�zy�da�zy
In hi bi to ry α-glu ko zy da zy zmniej sza ją
szyb kość tra wie nia po li sa cha ry dów w po -
cząt ko wym od cin ku je li ta cien kie go,
a głów nym efek tem ich dzia ła nia jest
zmniej sze nie po po sił ko we go stę że nia
glu ko zy bez wy wo ły wa nia hi po gli ke mii.
Są one mniej sku tecz ny mi le ka mi hi po -
gli ke mi zu ją cy mi niż met for mi na i po -
chod ne sul fo ny lo micz ni ka, zmniej sza ją
stę że nie he mo glo bi ny A

1C
o 0,5-0,8%.29

Po nie waż wę glo wo da ny wchła nia ją się
bar dziej dy stal nie, nie wy stę pu ją za bu -
rze nia wchła nia nia ani chud nię cie, jed -
nak do cie ra nie więk szych ilo ści
wę glo wo da nów do okręż ni cy czę sto po -
wo du je zwięk szo ne wy twa rza nie ga zów
je li to wych i jest przy czy ną ob ja wów
niepożądanych ze stro ny prze wo du po -
kar mo we go. W badaniach kli nicz nych
25-45% uczest ni ków prze ry wa ło przyj mo -
wa nie in hi bi to ra α-glu ko zy da zy z po wo -
du te go dzia ła nia nie po żą da ne go.29,60

W jed nym z badań, w któ rym oce nia no
sto so wa nie akar bo zy ja ko spo sób za po bie -
ga nia roz wo jo wi cu krzy cy u osób z gru py
du że go ry zy ka z upo śle dzo ną to le ran cją
glu ko zy, wy ka za no nie ocze ki wa ne zmniej -
sze nie czę sto ści wy stę po wa nia po waż nych
in cy den tów ser co wo -na czy nio wych.60 Ta
po ten cjal na ko rzyść ze sto so wa nia in hi bi -
to rów α-glu ko zy da zy wy ma ga jesz cze po -
twier dze nia.

Tia�zo�li�dy�no�dio�ny
Tia zo li dy no dio ny, zwa ne rów nież gli ta zo -
na mi, są le ka mi mo du lu ją cy mi re cep to ry
ak ty wo wa ne przez pro li fe ra to ry pe rok sy -
so mów ty pu γ (PPARγ). Ich dzia ła nie po le -
ga na zwięk sza niu wraż li wo ści mię śni,
tkan ki tłusz czo wej i wą tro by na en do gen -
ną i eg zo gen ną in su li nę („uwraż li wia nie na
dzia ła nie in su li ny”).31 Da ne do ty czą ce sku -
tecz no ści hi po gli ke mi zu ją cej tia zo li dy no -
dio nów sto so wa nych w mo no te ra pii
wska zu ją na zmniej sza nie stę że nia he mo -
glo bi ny A

1C
o 0,5-1,4%. Wy da je się, że tia -

zo li dy no dio ny wy wie ra ją bar dziej
dłu go trwa ły wpływ na kon tro lę gli ke mii,
zwłasz cza w po rów na niu z po chod ny mi
sul fo ny lo mocz ni ka.55 Naj częst szy mi dzia ła -
nia mi nie po żą da ny mi tia zo li dy no dio nów
są przy rost ma sy cia ła i re ten cja pły nów,
któ ra wią że się z wy stę po wa niem obrzę -
ków ob wo do wych i dwu krot nym wzro -
stem ry zy ka za sto ino wej nie wy dol no ści
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ser ca.61,62 Ob ser wu je się też przy rost ilo ści
tkan ki tłusz czo wej, zwłasz cza pod skór nej,
któ ry w nie któ rych ba da niach wią zał się
z pew nym zmniej sze niem ilo ści tłusz czu
trzew ne go. Tia zo li dy no dio ny wy wie ra ją
ko rzyst ny (pio gli ta zon) lub neu tral ny (ro -
si gli ta zon) wpływ na ate ro gen ny pro fil li pi -
do wy.63,64 Wyniki kil ku me ta ana liz sugerowały
względ ne zwięk sze nie ry zy ka za wa łu mię -
śnia ser co we go w cza sie le cze nia ro si gli ta -
zo nem o 30-40%.65,66 Na to miast w ba da niu
PRO ac ti ve (Pro spec ti ve Pio gli ta zo ne Cli ni -
cal Trial in Ma cro va scu lar Events) nie
stwier dzo no, aby w 3-let niej ob ser wa cji
w po rów na niu z pla ce bo pio gli ta zon wy -
wie rał istot ny wpływ na głów ny zło żo ny
ser co wo -na czy nio wy punkt koń co wy
(obej mu ją cy zgo ny z wszyst kich przy czyn,
nie pro wa dzą ce do zgo nu i nie me kli nicz -
nie za wa ły mię śnia ser co we go, uda ry mó -
zgu, du że za bie gi am pu ta cji w ob rę bie
koń czyn dol nych, ostre ze spo ły wień co we,
ope ra cje po mo sto wa nia tęt nic wień co -
wych, prze z-skór ne in ter wen cje wień co we
oraz za bie gi re wa sku la ry za cyj ne w ob rę bie
koń czyn dol nych).67 Sto so wa nie pio gli ta -
zo nu wią za ło się ze zmniej sze niem o 16%
ry zy ka zgo nu, za wa łu mię śnia ser co we go
lub uda ru mó zgu, ale był to kon tro wer syj -
ny dru go rzę do wy punkt koń co wy, a istot -
ność sta ty stycz na te go działania by ła
je dy nie gra nicz na.67 Wy ni ki me ta ana liz
prze mawia ją za moż li wym ko rzyst nym
wpły wem pio gli ta zo nu na ry zy ko in cyden -
tów ser co wo -na czy nio wych.68 Mi mo iż da -
ne do ty czą ce ry zy ka ser co wo -na czy nio we-
go w cza sie sto so wa nia ro si gli ta zo nu oraz
ko rzyst ne go wpły wu pio gli ta zo nu na wy -
stę po wa nie in cy den tów ser co wo -na czy nio -
wych są mniej niż prze ko nu ją ce, uprzed nio
za le ca li śmy69 ostroż ność w sto so wa niu
obu tia zo li dy no dio nów ze wzglę du na to,
że oba le ki z tej kla sy wią żą się ze zwięk -
szo nym ry zy kiem re ten cji pły nów i za sto -
ino wej nie wy dol no ści ser ca, a tak że więk szą
czę sto ścią wy stę po wa nia zła mań ko ści
u ko biet oraz być mo że u męż czyzn.55,61,62,70

Mi mo iż wspo mnia ne me ta ana li zy nie do -
star cza ją jed no znacz nych da nych na te mat
po ten cjal ne go ry zy ka ser co wo -na czy nio -
we go zwią za ne go ze sto so wa niem ro si gli -
ta zo nu, ze wzglę du na to, iż obec nie
za le ca się in ne moż li wo ści le cze nia, człon -
ko wie gru py eks per tów opo wie dzie li się
jed no gło śnie prze ciw ko sto so wa niu ro si -
gli ta zo nu. Obec nie w Sta nach Zjed no czo -
nych tia zo li dy no dio ny są za re je stro wa ne
do le cze nia sko ja rzo ne go w po łą cze niu
z met for mi ną, po chod ny mi sul fo ny lo -
mocz ni ka, gli ni da mi lub in su li ną.

In�su�li�na
In su li na jest naj star szym z obec nie do stęp -
nych le ków, a więc do świad cze nie kli nicz ne

z jej sto so wa niem jest naj więk sze. Jest to
rów nież naj sku tecz niej szy lek hi po gli ke mi -
zu ją cy. Po da wa na w od po wied nich daw -
kach mo że zmniej szyć każ de zwięk szo ne
stę że nie he mo glo bi ny A

1C
do za le ca nych

war to ści do ce lo wych lub war to ści bli skich
ce lo wi te ra peu tycz ne mu. W prze ci wień -
stwie do in nych le ków hi po gli ke mi zu jących
nie ma mak sy mal nej daw ki in su li ny po wy -
żej któ rej nie uzy ski wa ło by się już więk sze -
go efek tu te ra peu tycz ne go. W ce lu
prze zwy cię że nia opor no ści na in su li nę
w cu krzy cy ty pu 2 i zmniej sze nia stę że nia
he mo glo bi ny A

1C
do war to ści do ce lo wych

ko niecz ne mo gą być sto sun ko wo du że
daw ki in su li ny (�≥1 j./kg) w po rów na niu
z daw ka mi wy ma ga ny mi w le cze niu cu krzy -
cy ty pu 1. Mi mo iż ce lem po cząt ko we go 
le cze nia jest zwięk sze nie pod sta wo wego
stężenia in su li ny, zwy kle za po mo cą in su lin
o po śred nim lub dłu gim cza sie dzia ła nia,
pa cjen ci mo gą rów nież wy ma gać po sił ko -
wych da wek in su li ny o krót kim cza sie 
dzia ła nia lub ana lo gu in su li ny o szyb kim
po cząt ku dzia ła nia (ryc. 1). Nie wy ka za no,
aby ana lo gi in su li ny o bar dzo szyb kim 
dzia ła niu i dłu gim cza sie dzia ła nia zmniej -
sza ły stę że nie he mo glo bi ny A

1C
sku tecz niej

niż star sze pre pa ra ty o krót kim lub po śred -
nim cza sie dzia ła nia.71-73 Le cze nie in su li ną
wy wie ra ko rzyst ny wpływ na stę że nie tri gli -
ce ry dów i cho le ste ro lu we frak cji li po pro te -
in o du żej gę sto ści (HDL), zwłasz cza 
u pa cjen tów ze złą kon tro lą gli ke mii,74

ale wią że się też z przy ro stem ma sy cia ła
o mniej wię cej 2-4 kg, któ ry jest praw do -
po dob nie pro por cjo nal ny do stop nia sko -
ry go wa nia gli ke mii i wy ni ka głów nie ze
zmniej sze nia glu ko zu rii. Le cze nie in su li ną
wią że się rów nież z wy stę po wa niem hi po -
gli ke mii, ale zda rza się to znacz nie rza dziej
niż w cu krzy cy ty pu 1. W badaniach kli -
nicz nych, w któ rych dą żo no do nor mo gli -
ke mii i uzy ski wa no śred nie stę że nie he mo -
glo bi ny A

1C
około 7%, in cy den ty cięż kiej

hi po gli ke mii (zde fi nio wa ne ja ko wy ma ga ją -
ce po mo cy in nej oso by w le cze niu) wy stę -
po wa ły z czę sto ścią od jed ne go do trzech
na 100 oso bo lat,8,75-77 w po rów na niu z 61 na
100 oso bo lat w gru pie in ten syw ne go le -
cze nia w ba da niu DCCT.4 Ana lo gi in su li ny
o dłuż szym, bez sz czy to wym pro fi lu dzia ła -
nia zmniej sza ją nie co ry zy ko hi po gli ke mii
w po rów na niu z in su li ną NPH, a ana lo gi
o bar dzo krót kim cza sie dzia ła nia zmniej sza -
ją ry zy ko hi po gli ke mii w po rów na niu z kon -
wen cjo nal ną krót kodzia ła ją cą in su li ną.76,77 

Ago�ni�ści�pep�ty�du�
glu�ka�go�no�po�dob�ne�go�ty�pu�1�
(eks�e�na�tyd)
Pep tyd glu ka go no po dob ny ty pu 1 
(GLP -1)7-37, na tu ral nie wy stę pu ją cy pep -
tyd wy twa rza ny przez ko mór ki L w je li cie

cien kim, na si la wy dzie la nie in su li ny sty -
mu lo wa ne przez glu ko zę. Eks en dy na -4 ma
se kwen cję ho mo lo gicz ną z ludz kim GLP -1,
ale cha rak te ry zu je się dłuż szym okresem
pół tr wa nia w krwio obie gu. Wią że się ła -
two z re cep to rem GLP -1 w ko mór kach β
trzust ki i zwięk sza wy dzie la nie in su li ny
pod wpły wem glu ko zy.32 Syn te tycz na eks -
en dy na -4 (eks e na tyd) zo sta ła za re je stro -
wa na w Sta nach Zjed no czo nych w 2005
ro ku i jest po da wa na dwa ra zy dzien nie
w po sta ci wstrzyk nięć pod skór nych. Mi -
mo iż w po rów na niu z in ny mi le ka mi hi -
po gli ke mi zu ją cy mi do stęp nych jest mniej
opu bli ko wa nych da nych na te mat te go
no we go le ku, wy da je się, że eks en dy na -4
zmniej sza stę że nie he mo glo bi ny A

1C

o 0,5-1%, głów nie po przez zmniej sza nie
po po sił ko we go stę że nia glu ko zy.78-81 Eks e -
na tyd zmniej sza rów nież wy dzie la nie glu -
ka go nu i zwalnia mo to ry kę żo łąd ka. Nie
wią że się z wy stę po wa niem hi po gli ke mii,
ale sto sun ko wo czę sto wy wo łu je ob ja wy
ze stro ny prze wo du po kar mo we go, po -
nie waż u 30-45% le czo nych pa cjen tów
wy stą pił co naj mniej je den epi zod nud -
no ści, wy mio tów lub bie gun ki.78-81 Te ob -
ja wy nie po żą da ne na ogół zmniej sza ją
się z cza sem. W opu bli ko wa nych
badaniach kli nicz nych sto so wa nie eks e -
na ty du wią za ło się ze zmniej sze niem ma -
sy cia ła o mniej wię cej 2-3 kg w cią gu
6 mie się cy, a część te go efek tu mo gła
wy ni kać z ob ja wów niepożądanych ze
stro ny prze wo du po kar mo we go. Naj -
now sze do nie sie nia wska zu ją na ry zy ko
za pa le nia trzust ki zwią za ne ze sto so wa -
niem ago ni stów GLP, jed nak licz ba przy -
pad ków by ła bar dzo ma ła i na ra zie nie
jest ja sne, czy ta za leż ność ma cha rak ter
przy czy no wy, czy też był to tyl ko przy pad -
ko wy zwią zek. Obec nie eks e na tyd jest za -
re je stro wa ny w Sta nach Zjed no czo nych
do sto so wa nia ra zem z po chod ną sul fo ny -
lo mocz ni ka, met for mi ną lub tia zo li dy no -
dio nem. Trwa ją pra ce nad kil ko ma in ny mi
ago ni sta mi GLP -1 i ich pre pa ra ta mi.

Ago�ni�ści�amy�li�ny�(pram�lin�tyd)
Pram lin tyd jest syn te tycz nym ana lo giem
hor mo nu ko mó rek β trzust ki, amy li ny. Po -
da wa ny pod skór nie przed po sił ka mi spo -
wal nia opróż nia nie żo łąd ka, ha mu je
wy twa rza nie glu ka go nu w spo sób za leż ny
od stę że nia glu ko zy oraz zmniej sza głów nie
po po sił ko we wa ha nia gki ke mii.33 W ba da -
niach kli nicz nych ob ser wo wa no zmniej sze -
nie stę że nia he mo glo bi ny A

1C
o 0,5-0,7%.82

Głów ny mi dzia ła nia mi nie po żą da ny mi 
wy stę pu ją cy mi w trak cie sto so wa nia te go 
le ku są do le gli wo ści ze stro ny prze wo du 
po kar mo we go. U oko ło 30% le czo nych
uczest ni ków ba dań kli nicz nych wy stę po wa -
ły nud no ści, ale z cza sem na si le nie te go ob -
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wych korzyści z leczenia, jak i kwestii
bezpieczeństwa terapii, a także innych
elementów danego schematu terapeu-
tycznego, w tym objawów niepożądanych,
tolerancji, łatwości stosowania, długoter-
minowego przestrzegania zaleceń tera-
peutycznych przez pacjenta, kosztów
oraz działań pozaglikemicznych. Cukrzyca
typu 2 jest postępującą chorobą, która
charakteryzuje się stopniowym wzrostem
glikemii, a więc osiągnięcie celów leczenia
wymaga z czasem podawania większych
dawek oraz stosowania dodatkowych
leków hipoglikemizujących.

Metformina
W większości krajów metformina jest jedy-
nym dostępnym lekiem z grupy biguani-
dów. Głównym działaniem metforminy
jest hamowanie wytwarzania glukozy
w wątrobie i zmniejszanie glikemii na
czczo. Monoterapia metforminą powoduje
zwykle zmniejszenie stężenia hemoglobi-
ny A

1C
o mniej więcej 1,5%.27,49 Leczenie

jest zasadniczo dobrze tolerowane, a naj-
częstsze działania niepożądane pochodzą
ze strony przewodu pokarmowego. Stoso-
wanie metforminy w monoterapii zazwy-
czaj nie prowadzi do hipoglikemii i lek ten
stosowano bezpiecznie, nie wywołując hi-
poglikemii, u pacjentów u których warto-
ści glikemii mieściły się w zakresie
odpowiadającemu stanowi przedcukrzyco-
wemu.50 Metformina zaburza wchłanianie
witaminy B

12
, ale bardzo rzadko wiąże się

z niedokrwistością.27 Głównym pozaglike-
micznym efektem działania metforminy,
w przeciwieństwie do wielu innych leków
hipoglikemizujących, jest stabilizacja lub
niewielkie zmniejszenie masy ciała. W ba-
daniu UKPDS wykazano korzystny wpływ
metforminy na występowanie incydentów
sercowo-naczyniowych,7 ale wynik ten wy-
maga jeszcze potwierdzenia. Niewydol-
ność nerek uważa się za przeciwwskazanie
do stosowania metforminy, ponieważ mo-
że ona zwiększać ryzyko kwasicy mlecza-
nowej, niezwykle rzadkiego (mniej niż
jeden przypadek na 100 000 leczonych pa-
cjentów), ale potencjalnie śmiertelnego
powikłania.51 Na podstawie najnowszych
badań można jednak sądzić, że stosowanie
metforminy jest bezpieczne, jeśli oszaco-
wany współczynnik filtracji kłębuszkowej
nie jest mniejszy niż 30 ml/min.52

Pochodne sulfonylomocznika
Pochodne sulfonylomocznika zmniejszają
stężenie glukozy we krwi poprzez zwięk-
szanie wydzielania insuliny. Siła ich działa-
nia hipoglikemizującego jest zbliżona
do siły działania metforminy, ponieważ
w czasie leczenia następuje zmniejszenie
stężenia hemoglobiny A

1C
o mniej więcej

1,5%.26,49 Głównym działaniem niepożąda-
nym jest hipoglikemia, która może być
długotrwała i groźna dla życia, ale takie
epizody, charakteryzujące się potrzebą po-
mocy innych osób, śpiączką lub drgawka-
mi, zdarzają się rzadko. Incydenty ciężkiej
hipoglikemii są jednak relatywnie częstsze
u osób w podeszłym wieku. Chlorpropa-
mid i glibenklamid (w Stanach Zjednoczo-
nych i Kanadzie występujący pod nazwą
gliburydu) wiążą się ze znacznie większym
ryzykiem hipoglikemii niż inne pochodne
sulfonylomocznika drugiej generacji (gli-
klazyd, glimepiryd, glipizyd oraz ich pre-
paraty o przedłużonym działaniu), które są
w związku z tym preferowane (tabela).53,54

Po rozpoczęciu leczenia pochodną sulfo-
nylomocznika częsty jest również przyrost
masy ciała o mniej więcej 2 kg. Mimo iż
początek działania hipoglikemizującego
pochodnych sulfonylomocznika stosowa-
nych w monoterapii jest stosunkowo
szybki w porównaniu z, na przykład, tiazo-
lidynodionami, prawdopodobieństwo
utrzymania się docelowej glikemii w dłuż-
szym czasie jest mniejsze niż w przypadku
monoterapii tiazolidynodionami lub met-
forminą.55 W badaniu UGDP (University
Group Diabetes Program) wskazywano na
leczenie pochodną sulfonylomocznika ja-
ko potencjalną przyczynę zwiększonej
umieralności z przyczyn sercowo-naczy-
niowych.56 Obawy wysunięte na podstawie
badania UGDP, iż pochodne sulfonylo-
mocznika jako klasa leków mogą zwięk-
szać umieralność z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w cukrzycy typu 2, nie
znalazły jednak potwierdzenia w bada-
niach UKPDS i ADVANCE.6,12 Niemal cały
korzystny wpływ pochodnych sulfonylo-
mocznika na glikemię uzyskuje się już
podczas podawania dawek odpowiadają-
cych połowie dawki maksymalnej, a więc
zasadniczo należy unikać stosowania
większych dawek.

Glinidy
Podobnie jak pochodne sulfonylomoczni-
ka, glinidy pobudzają wydzielanie insuliny,
chociaż wiążą się z innym miejscem w ob-
rębie receptora dla pochodnych sulfonylo-
mocznika.28 Okres ich półtrwania
w krwioobiegu jest krótszy niż w przypad-
ku pochodnych sulfonylomocznika i dlate-
go muszą być podawane częściej. Spośród
dwóch glinidów dostępnych obecnie
w Stanach Zjednoczonych repaglinid jest
prawie tak skuteczny jak metformina i po-
chodne sulfonylomocznika, zmniejszając
stężenie hemoglobiny A

1C
o 1,5%. Nategli-

nid jest nieco mniej skuteczny niż repagli-
nid pod względem zmniejszania stężenia
hemoglobiny A

1C
zarówno w monoterapii,

jak i w ramach leczenia skojarzonego.57,58

Ryzyko przyrostu masy ciała jest podobne
jak w przypadku leczenia pochodnymi sul-
fonylomocznika, natomiast hipoglikemia
może występować rzadziej, przynajmniej
podczas leczenia nateglinidem, niż w cza-
sie stosowania niektórych pochodnych sul-
fonylomocznika.58,59

Inhibitory α-glu�ko�zy�da�zy
In hi bi to ry α-glu ko zy da zy zmniej sza ją
szyb kość tra wie nia po li sa cha ry dów w po -
cząt ko wym od cin ku je li ta cien kie go,
a głów nym efek tem ich dzia ła nia jest
zmniej sze nie po po sił ko we go stę że nia
glu ko zy bez wy wo ły wa nia hi po gli ke mii.
Są one mniej sku tecz ny mi le ka mi hi po -
gli ke mi zu ją cy mi niż met for mi na i po -
chod ne sul fo ny lo micz ni ka, zmniej sza ją
stę że nie he mo glo bi ny A

1C
o 0,5-0,8%.29

Po nie waż wę glo wo da ny wchła nia ją się
bar dziej dy stal nie, nie wy stę pu ją za bu -
rze nia wchła nia nia ani chud nię cie, jed -
nak do cie ra nie więk szych ilo ści
wę glo wo da nów do okręż ni cy czę sto po -
wo du je zwięk szo ne wy twa rza nie ga zów
je li to wych i jest przy czy ną ob ja wów
niepożądanych ze stro ny prze wo du po -
kar mo we go. W badaniach kli nicz nych
25-45% uczest ni ków prze ry wa ło przyj mo -
wa nie in hi bi to ra α-glu ko zy da zy z po wo -
du te go dzia ła nia nie po żą da ne go.29,60

W jed nym z badań, w któ rym oce nia no
sto so wa nie akar bo zy ja ko spo sób za po bie -
ga nia roz wo jo wi cu krzy cy u osób z gru py
du że go ry zy ka z upo śle dzo ną to le ran cją
glu ko zy, wy ka za no nie ocze ki wa ne zmniej -
sze nie czę sto ści wy stę po wa nia po waż nych
in cy den tów ser co wo -na czy nio wych.60 Ta
po ten cjal na ko rzyść ze sto so wa nia in hi bi -
to rów α-glu ko zy da zy wy ma ga jesz cze po -
twier dze nia.

Tia�zo�li�dy�no�dio�ny
Tia zo li dy no dio ny, zwa ne rów nież gli ta zo -
na mi, są le ka mi mo du lu ją cy mi re cep to ry
ak ty wo wa ne przez pro li fe ra to ry pe rok sy -
so mów ty pu γ (PPARγ). Ich dzia ła nie po le -
ga na zwięk sza niu wraż li wo ści mię śni,
tkan ki tłusz czo wej i wą tro by na en do gen -
ną i eg zo gen ną in su li nę („uwraż li wia nie na
dzia ła nie in su li ny”).31 Da ne do ty czą ce sku -
tecz no ści hi po gli ke mi zu ją cej tia zo li dy no -
dio nów sto so wa nych w mo no te ra pii
wska zu ją na zmniej sza nie stę że nia he mo -
glo bi ny A

1C
o 0,5-1,4%. Wy da je się, że tia -

zo li dy no dio ny wy wie ra ją bar dziej
dłu go trwa ły wpływ na kon tro lę gli ke mii,
zwłasz cza w po rów na niu z po chod ny mi
sul fo ny lo mocz ni ka.55 Naj częst szy mi dzia ła -
nia mi nie po żą da ny mi tia zo li dy no dio nów
są przy rost ma sy cia ła i re ten cja pły nów,
któ ra wią że się z wy stę po wa niem obrzę -
ków ob wo do wych i dwu krot nym wzro -
stem ry zy ka za sto ino wej nie wy dol no ści
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ser ca.61,62 Ob ser wu je się też przy rost ilo ści
tkan ki tłusz czo wej, zwłasz cza pod skór nej,
któ ry w nie któ rych ba da niach wią zał się
z pew nym zmniej sze niem ilo ści tłusz czu
trzew ne go. Tia zo li dy no dio ny wy wie ra ją
ko rzyst ny (pio gli ta zon) lub neu tral ny (ro -
si gli ta zon) wpływ na ate ro gen ny pro fil li pi -
do wy.63,64 Wyniki kil ku me ta ana liz sugerowały
względ ne zwięk sze nie ry zy ka za wa łu mię -
śnia ser co we go w cza sie le cze nia ro si gli ta -
zo nem o 30-40%.65,66 Na to miast w ba da niu
PRO ac ti ve (Pro spec ti ve Pio gli ta zo ne Cli ni -
cal Trial in Ma cro va scu lar Events) nie
stwier dzo no, aby w 3-let niej ob ser wa cji
w po rów na niu z pla ce bo pio gli ta zon wy -
wie rał istot ny wpływ na głów ny zło żo ny
ser co wo -na czy nio wy punkt koń co wy
(obej mu ją cy zgo ny z wszyst kich przy czyn,
nie pro wa dzą ce do zgo nu i nie me kli nicz -
nie za wa ły mię śnia ser co we go, uda ry mó -
zgu, du że za bie gi am pu ta cji w ob rę bie
koń czyn dol nych, ostre ze spo ły wień co we,
ope ra cje po mo sto wa nia tęt nic wień co -
wych, prze z-skór ne in ter wen cje wień co we
oraz za bie gi re wa sku la ry za cyj ne w ob rę bie
koń czyn dol nych).67 Sto so wa nie pio gli ta -
zo nu wią za ło się ze zmniej sze niem o 16%
ry zy ka zgo nu, za wa łu mię śnia ser co we go
lub uda ru mó zgu, ale był to kon tro wer syj -
ny dru go rzę do wy punkt koń co wy, a istot -
ność sta ty stycz na te go działania by ła
je dy nie gra nicz na.67 Wy ni ki me ta ana liz
prze mawia ją za moż li wym ko rzyst nym
wpły wem pio gli ta zo nu na ry zy ko in cyden -
tów ser co wo -na czy nio wych.68 Mi mo iż da -
ne do ty czą ce ry zy ka ser co wo -na czy nio we-
go w cza sie sto so wa nia ro si gli ta zo nu oraz
ko rzyst ne go wpły wu pio gli ta zo nu na wy -
stę po wa nie in cy den tów ser co wo -na czy nio -
wych są mniej niż prze ko nu ją ce, uprzed nio
za le ca li śmy69 ostroż ność w sto so wa niu
obu tia zo li dy no dio nów ze wzglę du na to,
że oba le ki z tej kla sy wią żą się ze zwięk -
szo nym ry zy kiem re ten cji pły nów i za sto -
ino wej nie wy dol no ści ser ca, a tak że więk szą
czę sto ścią wy stę po wa nia zła mań ko ści
u ko biet oraz być mo że u męż czyzn.55,61,62,70

Mi mo iż wspo mnia ne me ta ana li zy nie do -
star cza ją jed no znacz nych da nych na te mat
po ten cjal ne go ry zy ka ser co wo -na czy nio -
we go zwią za ne go ze sto so wa niem ro si gli -
ta zo nu, ze wzglę du na to, iż obec nie
za le ca się in ne moż li wo ści le cze nia, człon -
ko wie gru py eks per tów opo wie dzie li się
jed no gło śnie prze ciw ko sto so wa niu ro si -
gli ta zo nu. Obec nie w Sta nach Zjed no czo -
nych tia zo li dy no dio ny są za re je stro wa ne
do le cze nia sko ja rzo ne go w po łą cze niu
z met for mi ną, po chod ny mi sul fo ny lo -
mocz ni ka, gli ni da mi lub in su li ną.

In�su�li�na
In su li na jest naj star szym z obec nie do stęp -
nych le ków, a więc do świad cze nie kli nicz ne

z jej sto so wa niem jest naj więk sze. Jest to
rów nież naj sku tecz niej szy lek hi po gli ke mi -
zu ją cy. Po da wa na w od po wied nich daw -
kach mo że zmniej szyć każ de zwięk szo ne
stę że nie he mo glo bi ny A

1C
do za le ca nych

war to ści do ce lo wych lub war to ści bli skich
ce lo wi te ra peu tycz ne mu. W prze ci wień -
stwie do in nych le ków hi po gli ke mi zu jących
nie ma mak sy mal nej daw ki in su li ny po wy -
żej któ rej nie uzy ski wa ło by się już więk sze -
go efek tu te ra peu tycz ne go. W ce lu
prze zwy cię że nia opor no ści na in su li nę
w cu krzy cy ty pu 2 i zmniej sze nia stę że nia
he mo glo bi ny A

1C
do war to ści do ce lo wych

ko niecz ne mo gą być sto sun ko wo du że
daw ki in su li ny (�≥1 j./kg) w po rów na niu
z daw ka mi wy ma ga ny mi w le cze niu cu krzy -
cy ty pu 1. Mi mo iż ce lem po cząt ko we go 
le cze nia jest zwięk sze nie pod sta wo wego
stężenia in su li ny, zwy kle za po mo cą in su lin
o po śred nim lub dłu gim cza sie dzia ła nia,
pa cjen ci mo gą rów nież wy ma gać po sił ko -
wych da wek in su li ny o krót kim cza sie 
dzia ła nia lub ana lo gu in su li ny o szyb kim
po cząt ku dzia ła nia (ryc. 1). Nie wy ka za no,
aby ana lo gi in su li ny o bar dzo szyb kim 
dzia ła niu i dłu gim cza sie dzia ła nia zmniej -
sza ły stę że nie he mo glo bi ny A

1C
sku tecz niej

niż star sze pre pa ra ty o krót kim lub po śred -
nim cza sie dzia ła nia.71-73 Le cze nie in su li ną
wy wie ra ko rzyst ny wpływ na stę że nie tri gli -
ce ry dów i cho le ste ro lu we frak cji li po pro te -
in o du żej gę sto ści (HDL), zwłasz cza 
u pa cjen tów ze złą kon tro lą gli ke mii,74

ale wią że się też z przy ro stem ma sy cia ła
o mniej wię cej 2-4 kg, któ ry jest praw do -
po dob nie pro por cjo nal ny do stop nia sko -
ry go wa nia gli ke mii i wy ni ka głów nie ze
zmniej sze nia glu ko zu rii. Le cze nie in su li ną
wią że się rów nież z wy stę po wa niem hi po -
gli ke mii, ale zda rza się to znacz nie rza dziej
niż w cu krzy cy ty pu 1. W badaniach kli -
nicz nych, w któ rych dą żo no do nor mo gli -
ke mii i uzy ski wa no śred nie stę że nie he mo -
glo bi ny A

1C
około 7%, in cy den ty cięż kiej

hi po gli ke mii (zde fi nio wa ne ja ko wy ma ga ją -
ce po mo cy in nej oso by w le cze niu) wy stę -
po wa ły z czę sto ścią od jed ne go do trzech
na 100 oso bo lat,8,75-77 w po rów na niu z 61 na
100 oso bo lat w gru pie in ten syw ne go le -
cze nia w ba da niu DCCT.4 Ana lo gi in su li ny
o dłuż szym, bez sz czy to wym pro fi lu dzia ła -
nia zmniej sza ją nie co ry zy ko hi po gli ke mii
w po rów na niu z in su li ną NPH, a ana lo gi
o bar dzo krót kim cza sie dzia ła nia zmniej sza -
ją ry zy ko hi po gli ke mii w po rów na niu z kon -
wen cjo nal ną krót kodzia ła ją cą in su li ną.76,77 

Ago�ni�ści�pep�ty�du�
glu�ka�go�no�po�dob�ne�go�ty�pu�1�
(eks�e�na�tyd)
Pep tyd glu ka go no po dob ny ty pu 1 
(GLP -1)7-37, na tu ral nie wy stę pu ją cy pep -
tyd wy twa rza ny przez ko mór ki L w je li cie

cien kim, na si la wy dzie la nie in su li ny sty -
mu lo wa ne przez glu ko zę. Eks en dy na -4 ma
se kwen cję ho mo lo gicz ną z ludz kim GLP -1,
ale cha rak te ry zu je się dłuż szym okresem
pół tr wa nia w krwio obie gu. Wią że się ła -
two z re cep to rem GLP -1 w ko mór kach β
trzust ki i zwięk sza wy dzie la nie in su li ny
pod wpły wem glu ko zy.32 Syn te tycz na eks -
en dy na -4 (eks e na tyd) zo sta ła za re je stro -
wa na w Sta nach Zjed no czo nych w 2005
ro ku i jest po da wa na dwa ra zy dzien nie
w po sta ci wstrzyk nięć pod skór nych. Mi -
mo iż w po rów na niu z in ny mi le ka mi hi -
po gli ke mi zu ją cy mi do stęp nych jest mniej
opu bli ko wa nych da nych na te mat te go
no we go le ku, wy da je się, że eks en dy na -4
zmniej sza stę że nie he mo glo bi ny A

1C

o 0,5-1%, głów nie po przez zmniej sza nie
po po sił ko we go stę że nia glu ko zy.78-81 Eks e -
na tyd zmniej sza rów nież wy dzie la nie glu -
ka go nu i zwalnia mo to ry kę żo łąd ka. Nie
wią że się z wy stę po wa niem hi po gli ke mii,
ale sto sun ko wo czę sto wy wo łu je ob ja wy
ze stro ny prze wo du po kar mo we go, po -
nie waż u 30-45% le czo nych pa cjen tów
wy stą pił co naj mniej je den epi zod nud -
no ści, wy mio tów lub bie gun ki.78-81 Te ob -
ja wy nie po żą da ne na ogół zmniej sza ją
się z cza sem. W opu bli ko wa nych
badaniach kli nicz nych sto so wa nie eks e -
na ty du wią za ło się ze zmniej sze niem ma -
sy cia ła o mniej wię cej 2-3 kg w cią gu
6 mie się cy, a część te go efek tu mo gła
wy ni kać z ob ja wów niepożądanych ze
stro ny prze wo du po kar mo we go. Naj -
now sze do nie sie nia wska zu ją na ry zy ko
za pa le nia trzust ki zwią za ne ze sto so wa -
niem ago ni stów GLP, jed nak licz ba przy -
pad ków by ła bar dzo ma ła i na ra zie nie
jest ja sne, czy ta za leż ność ma cha rak ter
przy czy no wy, czy też był to tyl ko przy pad -
ko wy zwią zek. Obec nie eks e na tyd jest za -
re je stro wa ny w Sta nach Zjed no czo nych
do sto so wa nia ra zem z po chod ną sul fo ny -
lo mocz ni ka, met for mi ną lub tia zo li dy no -
dio nem. Trwa ją pra ce nad kil ko ma in ny mi
ago ni sta mi GLP -1 i ich pre pa ra ta mi.

Ago�ni�ści�amy�li�ny�(pram�lin�tyd)
Pram lin tyd jest syn te tycz nym ana lo giem
hor mo nu ko mó rek β trzust ki, amy li ny. Po -
da wa ny pod skór nie przed po sił ka mi spo -
wal nia opróż nia nie żo łąd ka, ha mu je
wy twa rza nie glu ka go nu w spo sób za leż ny
od stę że nia glu ko zy oraz zmniej sza głów nie
po po sił ko we wa ha nia gki ke mii.33 W ba da -
niach kli nicz nych ob ser wo wa no zmniej sze -
nie stę że nia he mo glo bi ny A

1C
o 0,5-0,7%.82

Głów ny mi dzia ła nia mi nie po żą da ny mi 
wy stę pu ją cy mi w trak cie sto so wa nia te go 
le ku są do le gli wo ści ze stro ny prze wo du 
po kar mo we go. U oko ło 30% le czo nych
uczest ni ków ba dań kli nicz nych wy stę po wa -
ły nud no ści, ale z cza sem na si le nie te go ob -
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ja wu nie po żą da ne go na ogół się zmniej sza.
Sto so wa nie te go le ku wią że się ze spad kiem
ma sy cia ła o 1-1,5 kg w cią gu 6 mie się cy. 
Po dob nie jak w przy pad ku eks e na ty du,
efekt ten mo że być czę ścio wo na stęp stwem
ob ja wów nie po żą da nych ze stro ny prze wo -

du po kar mo we go. Obec nie pram lin tyd jest
za re je stro wa ny w Sta nach Zjed no czo nych
tyl ko ja ko lek uzu peł nia ją cy, sto so wa ny ra -
zem z kon wen cjo nal ną krót ko dzia ła ją cą in -
su li ną lub ana lo ga mi in su li ny o szyb kim
po cząt ku dzia ła nia.

In�hi�bi�to�ry�di�pep�ty�dy�lo�pep�ty�da�zy�
ty�pu 4
GLP -1 i glu ko zo za leż ny pep tyd in su li no tro -
po wy (GIP), bę dą ce głów ny mi pep ty da mi
in su li no tro po wy mi po cho dze nia je li to we go
(in kre ty na mi), są szyb ko rozkładane przez

Rycina 1. Rozpoczynanie i modyfikacje leczenia insuliną. Schematy podawania insuliny należy planować, biorąc pod uwagę styl życia oraz
rozkład posiłków. Powyższy algorytm może służyć jedynie jako źródło podstawowych wskazówek podczas rozpoczynania i modyfikacji
leczenia insuliną. Bardziej szczegółowe instrukcje – patrz pozycja piśmiennictwa 90. aW czasie ustalania dawki nie zaleca się stosowania
mieszanek insulin o różnie długim czasie działania, ale ich podawanie w późniejszym okresie, zwykle przed śniadaniem i/lub obiadem, może
zwiększać wygodę leczenia, jeżeli ustalona proporcja insuliny o krótkim i pośrednim czasie działania jest zbliżona do stałej proporcji
w dostępnych mieszankach insulin. HbA

1C
– hemoglobina A

1C
.

Leczenie należy rozpocząć od insuliny o pośrednim czasie
działania podawanej przed snem lub insuliny o długim czasie
działania podawanej przed snem lub rano (początkowo można

zastosować dawkę 10 jednostek lub 0,2 j./kg)

Jeżeli wystąpi hipoglikemia 
lub stężenie glukozy na czczo
wynosi < 3,9 mmol/l 
(70 mg/dl), dawkę wieczorną
należy zmniejszyć 
o 4 jednostki lub 
o 10% – w zależności od tego,
która z tych redukcji dawki 
będzie większa

Ponownie skontrolować stężenie glukozy we krwi
przed głównymi posiłkami. Jeżeli jest ono

zwiększone, konieczne może być dodanie jeszcze
jednego wstrzyknięcia. Jeżeli stężenie HbA1C

nadal nie mieści się w przedziale docelowym, 
należy skontrolować stężenie glukozy we krwi 

po 2 godzinach od posiłku i odpowiednio
zmodyfikować dawkę szybkodziałającej 

insuliny podawaną przed posiłkiem

Zwiększone 
stężenie glukozy 
we krwi przed 

lunchem/obiadem.
Dodać szybko-

działającą insulinę
w porze śniadaniaa

Stężenie HbA
1C
≥7% 

po 3 miesiącach

Stężenie HbA
1C 

��≥7% po 2-3 miesiącach

Kontynuować
leczenie. 
Oznaczać 

stężenie HbA
1C

co 3 miesiące
Zwiększone

stężenie glukozy
we krwi 

przed snem. 
Dodać szybko-

działającą insulinę
w porze kolacjia

Zwiększone stężenie
glukozy we krwi przed
kolacją. Dodać insulinę

NPH (o pośrednim czasie
działania) w porze 

śniadania lub szybko-
działającą insulinę 

w porze lunchu/obiadu

Jeżeli stężenie glukozy we krwi na
czczo mieści się w przedziale
docelowym (3,9-7,2 mmol/l 
[70-130 mg/dl]), należy
skontrolować stężenie glukozy we
krwi przed głównymi posiłkami
(lunch/obiad, kolacja) oraz przed
snem. W zależności od wyników
tych oznaczeń należy dodać drugie
wstrzyknięcie jak niżej. Zwykle 
można rozpocząć od dawki około 
4 jednostek, którą zwiększa się 
o 2 jednostki co 3 dni aż do
osiągnięcia stężenia glukozy we
krwi w przedziale docelowym

Stężenie glukozy na czczo (we krwi włośniczkowej), należy kontrolować 
zazwyczaj codziennie, i zwiększać dawkę, typowo o 2 jednostki co 3 dni, 

aż stężenie glukozy na czczo będzie stale mieścić się w przedziale docelowym 
3,9-7,2 mmol/l [70-130 mg/dl]). Jeżeli stężenie glukozy na czczo przekracza 

10 mmol/l (180 mg/dl), dawkę insuliny można zwiększać bardziej, na przykład 
o 4 jednostki co 3 dni

Nie Tak

Nie

Tak
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dipeptydylopeptydazę typu 4 (DPP-4). DPP-4
należy do rodziny białek błonowych, które
ulegają ekspresji w wielu tkankach, w tym
w komórkach układu immunologicznego.34

Inhibitory DPP-4 są małymi cząsteczkami,
które nasilają działanie GLP-1 i GIP, zwiększa-
jąc zależne od glukozy wydzielanie insuliny
oraz hamując wydzielanie glukagonu.83,84

Pierwszy doustny inhibitor DPP-4, sitaglipty-
na, został zarejestrowany przez amerykańską
Agencję Żywności i Leków (Food and Drug
Administration) w październiku 2006 roku
do stosowania w monoterapii bądź w skoja-
rzeniu z metforminą lub tiazolidynodionami.
Inny inhibitor DPP-4, wildagliptyna, został
zarejestrowany w Europie w lutym 2008 ro-
ku, a nad kilkoma innymi związkami trwają
prace. W dotychczas przeprowadzonych
badaniach klinicznych inhibitory DPP-4
zmniejszały stężenie hemoglobiny A

1C

o 0,6-0,9%, nie wywierały wpływu na masę
ciała i były stosunkowo dobrze tolerowa-
ne.83,84 Leki te nie wywołują hipoglikemii,
kiedy stosuje się je w monoterapii. Dostęp-
ny jest preparat złożony będący połącze-
niem z metforminą. Pewne obawy budzi
możliwość niekorzystnego wpływu leków
z tej klasy na czynność układu immunolo-
gicznego: donoszono o wzroście częstości
występowania zakażeń górnych dróg odde-
chowych.34

Jak rozpoczynać
i intensyfikować leczenie
cukrzycy?
Z wyjątkiem rzadkich przypadków, takich
jak chorzy z cukrzycową kwasicą ketonową
lub pacjenci w stanie skrajnego nasilenia
katabolizmu, hiperosmolarności bądź nie-
będący w stanie zadbać o odpowiednie
nawodnienie (patrz niżej „Szczególne
sytuacje i pacjenci”), nie ma potrzeby
hospitalizacji w celu rozpoczęcia lub mo-
dyfikacji leczenia. Najważniejszą osobą

w zespole prowadzącym leczenie cukrzy-
cy jest sam pacjent, który powinien zostać
odpowiednio przeszkolony i zachęcany
do modyfikacji dawek leków pod nadzo-
rem fachowego personelu medycznego
w celu uzyskania docelowej glikemii,
a jednocześnie zapobiegania oraz lecze-
nia hipoglikemii. U wielu pacjentów moż-
liwa jest skuteczna monoterapia, jednak
postępujący charakter choroby powodu-
je, że z czasem u wielu, jeżeli nie więk-
szości pacjentów, uzyskanie i utrzymanie
docelowej glikemii wymaga zastosowania
leczenia skojarzonego.

Wskaźnikami glikemii, które służą po-
czątkowo do oceny wyniku leczenia i jego
modyfikacji z dnia na dzień, są stężenie
glukozy we krwi na czczo oraz przed po-
siłkami. Samodzielne monitorowanie
stężenia glukozy we krwi przez pacjenta
jest ważnym elementem postępowania
w przypadku modyfikacji dawek lub
dołączania nowych leków, a zwłaszcza
podczas ustalania dawek insuliny. Potrze-
ba samodzielnego monitorowania stęże-
nia glukozy we krwi przez pacjenta oraz
liczba wymaganych pomiarów nie zostały
jednoznacznie ustalone85 i zależą od sto-
sowanych leków. Schematy leczenia do-
ustnego, które nie obejmują podawania
pochodnych sulfonylomocznika ani glini-
dów, a więc nie powinny wywoływać
hipoglikemii, zwykle nie wymagają samo-
dzielnego monitorowania stężenia gluko-
zy we krwi przez pacjenta.86 Samodzielne
pomiary mogą być jednak wykorzystywa-
ne do ustalania, czy w czasie leczenia
uzyskano docelowe stężenie glukozy we
krwi, a także do modyfikacji schematu
terapeutycznego bez konieczności ozna-
czania stężenia glukozy we krwi w labora-
torium. Leczenie insuliną wymaga
częstszego monitorowania.

Stężenie glukozy w osoczu lub krwi
włośniczkowej (większość glukometrów

służących do oznaczania stężenia glukozy
w próbkach krwi włośniczkowej jest wy-
kalibrowana w taki sposób, aby podawać
wartości odpowiadające stężeniu glukozy
w osoczu) na czczo i przed posiłkami, które
powinno zapewnić długoterminowe utrzy-
mywanie się glikemii w docelowym, niecu-
krzycowym zakresie, oceniane na podstawie
uzyskiwanego stężenia hemoglobiny A

1C
, wy-

nosi 3,9-7,2 mmol/l (70-130 mg/dl). Jeżeli
stężenie hemoglobiny A

1C
pozostaje większe

od docelowego pomimo osiągnięcia przed-
posiłkowego stężenia glukozy w tym zakre-
sie, można skontrolować poposiłkowe
stężenie glukozy we krwi, które zwykle
mierzy się po 90-120 minutach od posiłku.
Aby można było osiągnąć docelowe stęże-
nie hemoglobiny A

1C
, glikemia poposiłko-

wa powinna być mniejsza niż 10 mmol/l
(180 mg/dl).

Próby osiągnięcia docelowej glikemii
za pomocą leczenia obejmującego poda-
wanie pochodnej sulfonylomocznika lub
insuliny mogą wiązać się z występowa-
niem niewielkiej hipoglikemii, ze stęże-
niem glukozy we krwi w przedziale
3,1-3,9 mmol/l (55-70 mg/dl). Te epizody
są zwykle dobrze tolerowane, łatwo le-
czone za pomocą węglowodanów poda-
wanych doustnie, takich jak tabletki
z glukozą lub 120-180 ml soku lub sło-
dzonego napoju gazowanego, i rzadko
ulegają progresji do bardziej nasilonej hi-
poglikemii, wiążącej się z utratą świado-
mości lub drgawkami.

Algorytm leczenia
Algorytm (ryc. 2) uwzględnia charaktery-
stykę poszczególnych interwencji, syner-
gizm ich działania oraz koszty. Celem jest
uzyskanie i utrzymanie stężenia hemoglo-
biny A

1C
poniżej 7%, a w przypadku nie-

osiągnięcia docelowej glikemii tak szybka
modyfikacja interwencji, jak tylko pozwala
na to tempo zwiększania dawek leków.
Coraz więcej danych wskazuje na to, że
agresywne zmniejszanie glikemii w świeżo
rozpoznanej cukrzycy, zwłaszcza za pomo-
cą insuliny, może pozwolić na uzyskanie
długotrwałej remisji, tj. normoglikemii bez
potrzeby podawania leków hipoglikemizu-
jących.87,88 Cukrzyca typu 2 jest jednak po-
stępującą chorobą89 i pacjentów należy
informować, że z czasem będą prawdopo-
dobnie wymagać zastosowania leków hi-
poglikemizujących.

Na dwóch poziomach preferowanego
leczenia w tym algorytmie nie uwzględnio-
no agonistów amyliny, inhibitorów γ-glu-
kozydazy, glinidów oraz inhibitorów DPP-4
ze względu na ich mniejszą lub równoważ-
ną ogólną skuteczność działania hipo-
glikemizującego w porównaniu z lekami

Zwiększanie dawki metforminy

1. Leczenie należy rozpocząć od podawania małej dawki metforminy (500 mg) raz lub dwa
razy dziennie z posiłkami (śniadanie i/lub obiad) lub dawki 850 mg raz dziennie.

2. Po 5-7 dniach, jeżeli nie wystąpiły objawy niepożądane ze strony przewodu
pokarmowego, zwiększyć dawkę do 850 mg lub 1000 mg (dwie tabletki po 500 mg) dwa
razy dziennie (lek należy przyjmować przed śniadaniem i obiadem).

3. Jeżeli po zwiększeniu dawki pojawiły się objawy niepożądane ze strony przewodu
pokarmowego, należy powrócić do podawania uprzednio stosowanej mniejszej dawki
i podjąć próbę zwiększenia dawki w późniejszym czasie.

4. Maksymalna dawka skuteczna może wynosić do 1000 mg dwa razy dziennie, ale często
jest to 850 mg dwa razy dziennie. Obserwowano niewielki wzrost skuteczności podczas
stosowania dawek do około 2500 mg na dobę. Wielkość dawki mogą ograniczać objawy
niepożądane ze strony przewodu pokarmowego.

5. Ze względu na mały koszt lekiem pierwszego wyboru jest generyczny preparat
metforminy. W niektórych krajach dostępne są preparaty o przedłużonym działaniu,
które można podawać raz na dobę.
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pierwszego i drugiego poziomu oraz/lub
ograniczone dane kliniczne bądź względ-
nie duże koszty leczenia (tabela). Leki te
mogą jednak okazać się właściwe dla wy-
branych pacjentów.

Poziom 1: podstawowe
leczenie o jednoznacznie
potwierdzonej wartości
Te interwencje odpowiadają najbardziej
skutecznej i efektywnej kosztowo strategii
terapeutycznej o najlepiej potwierdzonej
wartości, która umożliwia osiągnięcie do-
celowej glikemii. Algorytm poziomu
pierwszego jest preferowanym sposobem
postępowania u większości pacjentów
z cukrzycą typu 2.

Krok 1: interwencje dotyczące stylu
życia oraz metformina
Na podstawie licznych wykazanych krót-
ko- i długoterminowych korzyści, które
można uzyskać poprzez długotrwałe
zmniejszenie masy ciała i zwiększenie
aktywności fizycznej, a także efektywności

kosztowej interwencji dotyczących stylu
życia, jeżeli okażą się one skuteczne,
doszliśmy zgodnie do wniosku, że inter-
wencje dotyczące stylu życia powinny
być wprowadzone jako pierwszy krok
w leczeniu nowo wykrytej cukrzycy typu 2
(ryc. 2). Interwencje te powinny być
wdrażane przez fachowy, odpowiednio
wyszkolony personel medyczny – zwykle
dyplomowanych dietetyków mających do-
świadczenie we wprowadzaniu modyfika-
cji behawioralnych – z uwzględnieniem
etnicznych i kulturowych różnic między
populacjami. Co więcej, interwencje w za-
kresie stylu życia, mające na celu poprawę
stężenia glukozy we krwi, ciśnienia tętni-
czego i parametrów lipidowych, a także
sprzyjające redukcji masy ciała lub przynaj-
mniej uniknięciu jej przyrostu powinny
pozostać podstawowym elementem lecze-
nia cukrzycy typu 2 również po zastosowa-
niu leków hipoglikemizujących. U tych
10-20% pacjentów z cukrzycą typu 2,
u których nie stwierdza się otyłości ani
nadwagi, modyfikacja składu pożywienia
i aktywności fizycznej może odgrywać

uzupełniającą rolę, ale zazwyczaj wcześnie
w przebiegu choroby konieczne jest zasto-
sowanie leków (patrz niżej „Szczególne
sytuacje i pacjenci”).

Autorzy zdają sobie sprawę z tego, że
u większości osób z cukrzycą typu 2 inter-
wencje dotyczące stylu życia nie pozwolą
na uzyskanie lub utrzymanie metabolicz-
nych celów leczenia. Jest to spowodowane
niemożnością zmniejszenia masy ciała,
jej ponownym przyrostem, progresją
choroby lub kombinacją tych czynników.
Dlatego też uważamy, że w momencie
rozpoznania cukrzycy jednocześnie z mo-
dyfikacją stylu życia należy również rozpo-
czynać leczenie metforminą. Metforminę
zaleca się jako początkowy lek – jeżeli nie
stwierdza się przeciwwskazań do jej sto-
sowania – ze względu na wpływ na glike-
mię, niewywoływanie przyrostu masy ciała
ani hipoglikemii, zasadniczo rzadkie wy-
stępowanie lub małe nasilenie objawów
niepożądanych, duży poziom akceptacji le-
czenia oraz stosunkowo mały koszt. Po roz-
poczęciu podawania metforminy należy
w ciągu 1-2 miesięcy zwiększyć jej dawkę

Rycina 2. Algorytm metabolicznego leczenia cukrzycy typu 2. Należy ponawiać zalecenia dotyczące zmian stylu życia podczas każdej
wizyty oraz kontrolować stężenie hemoglobiny A

1C
co 3 miesiące do czasu uzyskania wartości poniżej 7%, a następnie co najmniej

co 6 miesięcy. Jeżeli stężenie hemoglobiny A
1C

wynosi więcej niż 7%, należy zmodyfikować leczenie. aPochodne sulfonylomocznika inne niż
glibenklamid (gliburyd) i chlorpropamid. bNiewystarczające doświadczenie kliniczne, aby można było jednoznacznie wypowiadać się na temat
bezpieczeństwa leczenia. Patrz ramka tekstowa „Zwiększanie dawki metforminy”. Schemat rozpoczynania i modyfikacji leczenia insuliną
przedstawiono na rycinie 1. CHF – zastoinowa niewydolność serca, GLP-1 – peptyd glukagonopodobny typu 1.

KroK 1 KroK 2 KroK 3

Poziom 1:   podstawowe leczenie o jednoznacznie potwierdzonej wartości

Poziom 2:    leczenie o niejednoznacznie potwierdzonej wartości

W momencie
rozpoznania: 

zmiany stylu życia 
+ 

metformina

Zmiany stylu życia 
+ metformina 

+ insulina bazalna

Zmiany stylu życia + metformina 
+ 

pioglitazon

Bez hipoglikemii
Obrzęki/CHF
Utrata masy kostnej

Zmiany stylu życia + metformina 
+ 

pioglitazon 
+ 

pochodna sulfonylomocznikaa

Zmiany stylu życia + metformina 
+ intensywna insulinoterapia

Zmiany stylu życia + metformina 
+ 

insulina bazalna

Zmiany stylu życia + metformina 
+ 

agonista GLP-1b

Bez hipoglikemii
Redukcja masy ciała
Nudności/wymioty

Zmiany stylu życia 
+ metformina 

+ 
pochodna sulfonylomocznikaa
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dipeptydylopeptydazę typu 4 (DPP-4). DPP-4
należy do rodziny białek błonowych, które
ulegają ekspresji w wielu tkankach, w tym
w komórkach układu immunologicznego.34

Inhibitory DPP-4 są małymi cząsteczkami,
które nasilają działanie GLP-1 i GIP, zwiększa-
jąc zależne od glukozy wydzielanie insuliny
oraz hamując wydzielanie glukagonu.83,84

Pierwszy doustny inhibitor DPP-4, sitaglipty-
na, został zarejestrowany przez amerykańską
Agencję Żywności i Leków (Food and Drug
Administration) w październiku 2006 roku
do stosowania w monoterapii bądź w skoja-
rzeniu z metforminą lub tiazolidynodionami.
Inny inhibitor DPP-4, wildagliptyna, został
zarejestrowany w Europie w lutym 2008 ro-
ku, a nad kilkoma innymi związkami trwają
prace. W dotychczas przeprowadzonych
badaniach klinicznych inhibitory DPP-4
zmniejszały stężenie hemoglobiny A

1C

o 0,6-0,9%, nie wywierały wpływu na masę
ciała i były stosunkowo dobrze tolerowa-
ne.83,84 Leki te nie wywołują hipoglikemii,
kiedy stosuje się je w monoterapii. Dostęp-
ny jest preparat złożony będący połącze-
niem z metforminą. Pewne obawy budzi
możliwość niekorzystnego wpływu leków
z tej klasy na czynność układu immunolo-
gicznego: donoszono o wzroście częstości
występowania zakażeń górnych dróg odde-
chowych.34

Jak rozpoczynać
i intensyfikować leczenie
cukrzycy?
Z wyjątkiem rzadkich przypadków, takich
jak chorzy z cukrzycową kwasicą ketonową
lub pacjenci w stanie skrajnego nasilenia
katabolizmu, hiperosmolarności bądź nie-
będący w stanie zadbać o odpowiednie
nawodnienie (patrz niżej „Szczególne
sytuacje i pacjenci”), nie ma potrzeby
hospitalizacji w celu rozpoczęcia lub mo-
dyfikacji leczenia. Najważniejszą osobą

w zespole prowadzącym leczenie cukrzy-
cy jest sam pacjent, który powinien zostać
odpowiednio przeszkolony i zachęcany
do modyfikacji dawek leków pod nadzo-
rem fachowego personelu medycznego
w celu uzyskania docelowej glikemii,
a jednocześnie zapobiegania oraz lecze-
nia hipoglikemii. U wielu pacjentów moż-
liwa jest skuteczna monoterapia, jednak
postępujący charakter choroby powodu-
je, że z czasem u wielu, jeżeli nie więk-
szości pacjentów, uzyskanie i utrzymanie
docelowej glikemii wymaga zastosowania
leczenia skojarzonego.

Wskaźnikami glikemii, które służą po-
czątkowo do oceny wyniku leczenia i jego
modyfikacji z dnia na dzień, są stężenie
glukozy we krwi na czczo oraz przed po-
siłkami. Samodzielne monitorowanie
stężenia glukozy we krwi przez pacjenta
jest ważnym elementem postępowania
w przypadku modyfikacji dawek lub
dołączania nowych leków, a zwłaszcza
podczas ustalania dawek insuliny. Potrze-
ba samodzielnego monitorowania stęże-
nia glukozy we krwi przez pacjenta oraz
liczba wymaganych pomiarów nie zostały
jednoznacznie ustalone85 i zależą od sto-
sowanych leków. Schematy leczenia do-
ustnego, które nie obejmują podawania
pochodnych sulfonylomocznika ani glini-
dów, a więc nie powinny wywoływać
hipoglikemii, zwykle nie wymagają samo-
dzielnego monitorowania stężenia gluko-
zy we krwi przez pacjenta.86 Samodzielne
pomiary mogą być jednak wykorzystywa-
ne do ustalania, czy w czasie leczenia
uzyskano docelowe stężenie glukozy we
krwi, a także do modyfikacji schematu
terapeutycznego bez konieczności ozna-
czania stężenia glukozy we krwi w labora-
torium. Leczenie insuliną wymaga
częstszego monitorowania.

Stężenie glukozy w osoczu lub krwi
włośniczkowej (większość glukometrów

służących do oznaczania stężenia glukozy
w próbkach krwi włośniczkowej jest wy-
kalibrowana w taki sposób, aby podawać
wartości odpowiadające stężeniu glukozy
w osoczu) na czczo i przed posiłkami, które
powinno zapewnić długoterminowe utrzy-
mywanie się glikemii w docelowym, niecu-
krzycowym zakresie, oceniane na podstawie
uzyskiwanego stężenia hemoglobiny A

1C
, wy-

nosi 3,9-7,2 mmol/l (70-130 mg/dl). Jeżeli
stężenie hemoglobiny A

1C
pozostaje większe

od docelowego pomimo osiągnięcia przed-
posiłkowego stężenia glukozy w tym zakre-
sie, można skontrolować poposiłkowe
stężenie glukozy we krwi, które zwykle
mierzy się po 90-120 minutach od posiłku.
Aby można było osiągnąć docelowe stęże-
nie hemoglobiny A

1C
, glikemia poposiłko-

wa powinna być mniejsza niż 10 mmol/l
(180 mg/dl).

Próby osiągnięcia docelowej glikemii
za pomocą leczenia obejmującego poda-
wanie pochodnej sulfonylomocznika lub
insuliny mogą wiązać się z występowa-
niem niewielkiej hipoglikemii, ze stęże-
niem glukozy we krwi w przedziale
3,1-3,9 mmol/l (55-70 mg/dl). Te epizody
są zwykle dobrze tolerowane, łatwo le-
czone za pomocą węglowodanów poda-
wanych doustnie, takich jak tabletki
z glukozą lub 120-180 ml soku lub sło-
dzonego napoju gazowanego, i rzadko
ulegają progresji do bardziej nasilonej hi-
poglikemii, wiążącej się z utratą świado-
mości lub drgawkami.

Algorytm leczenia
Algorytm (ryc. 2) uwzględnia charaktery-
stykę poszczególnych interwencji, syner-
gizm ich działania oraz koszty. Celem jest
uzyskanie i utrzymanie stężenia hemoglo-
biny A

1C
poniżej 7%, a w przypadku nie-

osiągnięcia docelowej glikemii tak szybka
modyfikacja interwencji, jak tylko pozwala
na to tempo zwiększania dawek leków.
Coraz więcej danych wskazuje na to, że
agresywne zmniejszanie glikemii w świeżo
rozpoznanej cukrzycy, zwłaszcza za pomo-
cą insuliny, może pozwolić na uzyskanie
długotrwałej remisji, tj. normoglikemii bez
potrzeby podawania leków hipoglikemizu-
jących.87,88 Cukrzyca typu 2 jest jednak po-
stępującą chorobą89 i pacjentów należy
informować, że z czasem będą prawdopo-
dobnie wymagać zastosowania leków hi-
poglikemizujących.

Na dwóch poziomach preferowanego
leczenia w tym algorytmie nie uwzględnio-
no agonistów amyliny, inhibitorów γ-glu-
kozydazy, glinidów oraz inhibitorów DPP-4
ze względu na ich mniejszą lub równoważ-
ną ogólną skuteczność działania hipo-
glikemizującego w porównaniu z lekami

Zwiększanie dawki metforminy

1. Leczenie należy rozpocząć od podawania małej dawki metforminy (500 mg) raz lub dwa
razy dziennie z posiłkami (śniadanie i/lub obiad) lub dawki 850 mg raz dziennie.

2. Po 5-7 dniach, jeżeli nie wystąpiły objawy niepożądane ze strony przewodu
pokarmowego, zwiększyć dawkę do 850 mg lub 1000 mg (dwie tabletki po 500 mg) dwa
razy dziennie (lek należy przyjmować przed śniadaniem i obiadem).

3. Jeżeli po zwiększeniu dawki pojawiły się objawy niepożądane ze strony przewodu
pokarmowego, należy powrócić do podawania uprzednio stosowanej mniejszej dawki
i podjąć próbę zwiększenia dawki w późniejszym czasie.

4. Maksymalna dawka skuteczna może wynosić do 1000 mg dwa razy dziennie, ale często
jest to 850 mg dwa razy dziennie. Obserwowano niewielki wzrost skuteczności podczas
stosowania dawek do około 2500 mg na dobę. Wielkość dawki mogą ograniczać objawy
niepożądane ze strony przewodu pokarmowego.

5. Ze względu na mały koszt lekiem pierwszego wyboru jest generyczny preparat
metforminy. W niektórych krajach dostępne są preparaty o przedłużonym działaniu,
które można podawać raz na dobę.

21_36_nathan:kpd 2009-04-23 15:33 Page 32

Tom 6 Nr 2, 2009 Diabetologia po Dyplomie 33

pierwszego i drugiego poziomu oraz/lub
ograniczone dane kliniczne bądź względ-
nie duże koszty leczenia (tabela). Leki te
mogą jednak okazać się właściwe dla wy-
branych pacjentów.

Poziom 1: podstawowe
leczenie o jednoznacznie
potwierdzonej wartości
Te interwencje odpowiadają najbardziej
skutecznej i efektywnej kosztowo strategii
terapeutycznej o najlepiej potwierdzonej
wartości, która umożliwia osiągnięcie do-
celowej glikemii. Algorytm poziomu
pierwszego jest preferowanym sposobem
postępowania u większości pacjentów
z cukrzycą typu 2.

Krok 1: interwencje dotyczące stylu
życia oraz metformina
Na podstawie licznych wykazanych krót-
ko- i długoterminowych korzyści, które
można uzyskać poprzez długotrwałe
zmniejszenie masy ciała i zwiększenie
aktywności fizycznej, a także efektywności

kosztowej interwencji dotyczących stylu
życia, jeżeli okażą się one skuteczne,
doszliśmy zgodnie do wniosku, że inter-
wencje dotyczące stylu życia powinny
być wprowadzone jako pierwszy krok
w leczeniu nowo wykrytej cukrzycy typu 2
(ryc. 2). Interwencje te powinny być
wdrażane przez fachowy, odpowiednio
wyszkolony personel medyczny – zwykle
dyplomowanych dietetyków mających do-
świadczenie we wprowadzaniu modyfika-
cji behawioralnych – z uwzględnieniem
etnicznych i kulturowych różnic między
populacjami. Co więcej, interwencje w za-
kresie stylu życia, mające na celu poprawę
stężenia glukozy we krwi, ciśnienia tętni-
czego i parametrów lipidowych, a także
sprzyjające redukcji masy ciała lub przynaj-
mniej uniknięciu jej przyrostu powinny
pozostać podstawowym elementem lecze-
nia cukrzycy typu 2 również po zastosowa-
niu leków hipoglikemizujących. U tych
10-20% pacjentów z cukrzycą typu 2,
u których nie stwierdza się otyłości ani
nadwagi, modyfikacja składu pożywienia
i aktywności fizycznej może odgrywać

uzupełniającą rolę, ale zazwyczaj wcześnie
w przebiegu choroby konieczne jest zasto-
sowanie leków (patrz niżej „Szczególne
sytuacje i pacjenci”).

Autorzy zdają sobie sprawę z tego, że
u większości osób z cukrzycą typu 2 inter-
wencje dotyczące stylu życia nie pozwolą
na uzyskanie lub utrzymanie metabolicz-
nych celów leczenia. Jest to spowodowane
niemożnością zmniejszenia masy ciała,
jej ponownym przyrostem, progresją
choroby lub kombinacją tych czynników.
Dlatego też uważamy, że w momencie
rozpoznania cukrzycy jednocześnie z mo-
dyfikacją stylu życia należy również rozpo-
czynać leczenie metforminą. Metforminę
zaleca się jako początkowy lek – jeżeli nie
stwierdza się przeciwwskazań do jej sto-
sowania – ze względu na wpływ na glike-
mię, niewywoływanie przyrostu masy ciała
ani hipoglikemii, zasadniczo rzadkie wy-
stępowanie lub małe nasilenie objawów
niepożądanych, duży poziom akceptacji le-
czenia oraz stosunkowo mały koszt. Po roz-
poczęciu podawania metforminy należy
w ciągu 1-2 miesięcy zwiększyć jej dawkę

Rycina 2. Algorytm metabolicznego leczenia cukrzycy typu 2. Należy ponawiać zalecenia dotyczące zmian stylu życia podczas każdej
wizyty oraz kontrolować stężenie hemoglobiny A

1C
co 3 miesiące do czasu uzyskania wartości poniżej 7%, a następnie co najmniej

co 6 miesięcy. Jeżeli stężenie hemoglobiny A
1C

wynosi więcej niż 7%, należy zmodyfikować leczenie. aPochodne sulfonylomocznika inne niż
glibenklamid (gliburyd) i chlorpropamid. bNiewystarczające doświadczenie kliniczne, aby można było jednoznacznie wypowiadać się na temat
bezpieczeństwa leczenia. Patrz ramka tekstowa „Zwiększanie dawki metforminy”. Schemat rozpoczynania i modyfikacji leczenia insuliną
przedstawiono na rycinie 1. CHF – zastoinowa niewydolność serca, GLP-1 – peptyd glukagonopodobny typu 1.

KroK 1 KroK 2 KroK 3

Poziom 1:   podstawowe leczenie o jednoznacznie potwierdzonej wartości

Poziom 2:    leczenie o niejednoznacznie potwierdzonej wartości

W momencie
rozpoznania: 

zmiany stylu życia 
+ 

metformina

Zmiany stylu życia 
+ metformina 

+ insulina bazalna

Zmiany stylu życia + metformina 
+ 

pioglitazon

Bez hipoglikemii
Obrzęki/CHF
Utrata masy kostnej

Zmiany stylu życia + metformina 
+ 

pioglitazon 
+ 

pochodna sulfonylomocznikaa

Zmiany stylu życia + metformina 
+ intensywna insulinoterapia

Zmiany stylu życia + metformina 
+ 

insulina bazalna

Zmiany stylu życia + metformina 
+ 

agonista GLP-1b

Bez hipoglikemii
Redukcja masy ciała
Nudności/wymioty

Zmiany stylu życia 
+ metformina 

+ 
pochodna sulfonylomocznikaa
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do mak�sy�mal�nej�daw�ki�sku�tecz�nej�w za�leż�-
no�ści�od to�le�ran�cji�le�cze�nia�(patrz�ram�ka
tek�sto�wa�„Zwięk�sza�nie�daw�ki�met�for�mi�-
ny”).�W przy�pad�ku�utrzy�my�wa�nia�się�ob�ja�-
wo�wej�hi�per�gli�ke�mii�na�le�ży�roz�wa�żyć
szyb�kie�do�łą�cze�nie�in�nych�le�ków�hi�po�gli�ke�-
mi�zu�ją�cych.

Krok 2: do łą cze nie dru gie go le ku
Je�że�li�in�ter�wen�cja�do�ty�czą�ca�sty�lu�ży�cia
oraz�mak�sy�mal�na�to�le�ro�wa�na�daw�ka�met�-
for�mi�ny�nie�po�zwo�li�ły�na�uzy�ska�nie�lub
utrzy�ma�nie�do�ce�lo�wej�gli�ke�mii�w cią�gu�
2-3 mie�się�cy�le�cze�nia�lub�w do�wol�nym�in�-
nym�mo�men�cie,�w któ�rym�nie�uzy�ska�no
do�ce�lo�we�go�stę�że�nia�he�mo�glo�bi�ny�A

1C
,�

na�le�ży�do�łą�czyć�ko�lej�ny�lek.�In�ny�lek�mo�-
że�być�rów�nież�ko�niecz�ny,�je�że�li�met�for�-
mi�na�jest�prze�ciw�wska�za�na�lub�źle
to�le�ro�wa�na.�Do�szli�śmy�do wnio�sku,�że
dru�gim�le�kiem�do�łą�cza�nym�do met�for�mi�-
ny�po�win�na�być�in�su�li�na�lub�po�chod�na
sul�fo�ny�lo�mocz�ni�ka�(ryc. 2).�Jak�omó�wio�-
no�wy�żej,�wy�bór�na�stęp�ne�go�le�ku�za�le�ży
czę�ścio�wo�od stę�że�nia�he�mo�glo�bi�ny�A

1C
,

dla�te�go�też�na�le�ży�roz�wa�żyć�bar�dziej
sku�tecz�ny�lek�hi�po�glike�mi�zu�ją�cy,�tj.�in�su�-
li�nę,�u pa�cjen�tów�ze�stę�że�niem�he�mo�-
glo�bi�ny�A

1C
prze�kra�cza�ją�cym�8,5%�lub

z ob�ja�wa�mi�kli�nicz�ny�mi�wtór�ny�mi�do hi�-
per�gli�ke�mii.�Le�cze�nie�in�su�li�ną�moż�na�roz�-
po�cząć�od po�da�wa�nia�in�su�li�ny�bazalnej
o śred�nim�lub�długim�cza�sie�dzia�ła�nia
(pro�po�no�wa�ne�począt�ko�we�sche�ma�ty�le�-
cze�nia�in�su�li�ną�–�patrz�ry�ci�na 1).90 Wie�lu
pa�cjen�tów�ze�świe�żo�rozpo�zna�ną�cu�krzy�-
cą�ty�pu 2�re�agu�je�jed�nak�zwy�kle�na�le�ki
do�ust�ne,�na�wet�je�że�li�wy�stę�pu�ją�ob�ja�wy
kli�nicz�ne�hi�per�gli�ke�mii.48

Krok 3: dal sze mo dy fi ka cje le cze nia
Je�że�li�zmia�ny�sty�lu�ży�cia,�met�for�mi�na�oraz
po�chod�na�sul�fo�ny�lo�mocz�ni�ka�lub�in�su�li�na
dłu�go�dzia�ła�ją�ca�nie�spo�wo�du�ją�uzy�ska�nia
do�ce�lo�wej�gli�ke�mii,�na�stęp�nym�kro�kiem
po�win�no�być�roz�po�czę�cie�in�su�li�no�te�ra�pii
lub�jej�in�ten�sy�fi�ka�cja�(ryc. 1).�In�ten�sy�fi�ka�-
cja�le�cze�nia�in�su�li�ną�po�le�ga�zwy�kle�na�za�-
sto�so�wa�niu�do�dat�ko�wych�wstrzyk�nięć
i mo�że�obej�mo�wać�po�da�wa�nie�in�su�li�ny
o krót�kim�cza�sie�dzia�ła�nia�lub�ana�lo�gu�in�-
su�li�ny�o szyb�kim�po�cząt�ku�dzia�ła�nia�przed
wy�bra�ny�mi�po�sił�ka�mi�w ce�lu�zmniej�sze�nia
po�po�sił�ko�wych�wa�hań�gli�ke�mii�(ryc. 1).
W mo�men�cie�wdro�że�nia�le�cze�nia�in�su�li�ną,
na�le�ży�prze�rwać�po�da�wa�nie�le�ków�sty�mu�lu�-
ją�cych�wy�dzie�la�nie�in�su�li�ny�en�do�gen�nej
(po�chod�ne�sul�fo�ny�lo�mocz�ni�ka�i gli�ni�dy),
bądź�też�zmniej�szyć�ich�daw�kę,�a na�stęp�nie
cał�ko�wi�cie�prze�rwać�po�da�wa�nie�tych�le�ków,
po�nie�waż�ta�kich�po�łą�czeń�nie�uwa�ża�się�za
sy�ner�gi�stycz�ne.�Mi�mo�iż�moż�na�roz�wa�żyć
do�łą�cze�nie�trze�cie�go�le�ku�do�ust�ne�go,
zwłasz�cza�je�że�li�stę�że�nie�he�mo�glo�bi�ny�A

1C

jest�bli�skie�war�to�ści�do�ce�lo�wej�(<8,0%),�to
ta�kie�po�stę�po�wa�nie�zwy�kle�nie�jest�pre�fe�-
ro�wa�ne,�po�nie�waż�nie�jest�ono�sku�tecz�niej�-
sze�pod�wzglę�dem�zmniej�sza�nia�gli�ke�mii,
na�to�miast�bę�dzie�bar�dziej�kosz�tow�ne�niż�do�-
łą�cze�nie in�su�li�ny�lub�in�ten�sy�fi�ka�cja�in�su�li�-
no�te�ra�pii.91

Po ziom 2: le cze nie
o niejednoznacz nie 
po twier dzo nej war to ści
W wy�bra�nych�sy�tu�acjach�kli�nicz�nych�moż�-
na�roz�wa�żyć�al�go�rytm�dru�gie�go�po�zio�mu.
W szcze�gól�no�ści,�kie�dy�hi�po�gli�ke�mia�jest
szcze�gól�nie�nie�po�żą�da�na�(np.�u pa�cjen�-
tów�wy�ko�nu�ją�cych�ryzykowne�za�wo�dy),
moż�na�roz�wa�żyć�do�łą�cze�nie�eks�e�na�ty�du
lub�pio�gli�ta�zo�nu.�Nie�za�le�ca�my�sto�so�wa�-
nia�ro�si�gli�ta�zo�nu.�Je�że�li�zmniej�sze�nie�ma�-
sy�cia�ła�jest�istotnym�ce�lem�leczenia,
a stę�że�nie�he�mo�glo�bi�ny�A

1C
jest�bli�skie

war�to�ści�do�ce�lo�wej�(<8,0%),�moż�na�za�-
sto�so�wać�eks�e�na�tyd.�Je�że�li�te�in�ter�wen�cje
nie�po�zwa�la�ją�na�osią�gnię�cie�do�ce�lo�we�go
stę�że�nia�he�mo�glo�bi�ny�A

1C
lub�nie�są�to�le�-

ro�wa�ne,�moż�na�roz�wa�żyć�za�sto�so�wa�nie
po�chod�nej�sul�fo�ny�lo�mocz�ni�ka.�Al�ter�na�-
tyw�nie�moż�na�zre�zy�gno�wać�z in�ter�wen�cji
po�zio�mu�dru�gie�go�i roz�po�cząć�po�da�wa�-
nie�in�su�li�ny�bazalnej.

Uza sad nie nie wy bo ru 
okre ślo nych połączeń le ków
U więk�szo�ści�pa�cjen�tów�z cza�sem�ko�-
niecz�ne�jest�sto�so�wa�nie�wię�cej�niż�jed�ne�-
go�le�ku.�Wy�bo�ru�po�szcze�gól�nych�le�ków
na�le�ży�do�ko�ny�wać�na�pod�sta�wie�ich�sku�-
tecz�no�ści�hi�po�gli�ke�mi�zu�ją�cych�i in�nych
ele�men�tów�wy�mie�nio�nych�w ta�be�li.�Do�łą�-
cza�jąc�dru�gi�lek�hi�po�gli�ke�mi�zu�ją�cy,�trze�-
ba�jed�nak�roz�wa�żyć�rów�nież�sy�ner�gizm
dzia�ła�nia�nie�któ�rych�połączeń�oraz�in�ne
in�te�rak�cje.�Za�sad�ni�czo�naj�więk�szy�sy�ner�-
gizm�wy�stę�pu�je�w przy�pad�ku�łą�cze�nia�le�-
ków�hi�po�gli�ke�mi�zu�ją�cych�o róż�nym
me�cha�ni�zmie�dzia�ła�nia.�Szcze�gól�nie�sku�-
tecz�nym�spo�so�bem�zmniej�sza�nia�gli�ke�-
mii,�a jed�no�cze�śnie�ogra�ni�cza�nia
przy�ro�stu�ma�sy�cia�ła�jest�połączenie�in�su�-
li�ny�z met�for�mi�ną.92

Szcze gól ne sy tu acje i pa cjen ci

W przy�pad�ku�bar�dzo�złej�kon�tro�li�cu�krzy�-
cy�z na�si�lo�nym�ka�ta�bo�li�zmem,�zde�fi�nio�wa�-
nej�ja�ko�stę�że�nie�glu�ko�zy�w oso�czu�na
czczo�po�wy�żej�13,9 mmol/l�(250 mg/dl),
gli�ke�mia�w przy�god�nych�ozna�cze�niach
sta�le�po�wy�żej�16,7 mmol/l�(300 mg/dl),
stę�że�nie�he�mo�glo�bi�ny�A

1C
prze�kra�cza�ją�ce

10%�lub�wy�stę�po�wa�nie�ke�to�nu�rii,�a tak�że
ob�ja�wo�wej�cu�krzy�cy�z po�liu�rią,�po�li�dyp�sją

i chud�nię�ciem,�le�cze�niem�z wy�bo�ru�jest
in�su�li�no�te�ra�pia�po�łączo�na�z in�ter�wen�cją
do�ty�czą�cą�sty�lu�ży�cia.�U nie�któ�rych�pa�-
cjen�tów�z ta�ką�cha�rak�te�ry�sty�ką�wy�stę�pu�je
nie�roz�po�zna�na�cu�krzy�ca�ty�pu 1,�a u in�-
nych�cu�krzy�ca�ty�pu 2�z cięż�kim�nie�do�bo�-
rem�in�su�li�ny.�Daw�kę�in�su�li�ny�moż�na
szyb�ko�zwięk�szać�i ta�kie�le�cze�nie�wią�że�się
z naj�więk�szym�praw�do�po�do�bień�stwem
szyb�kie�go�uzy�ska�nia�do�ce�lo�wej�gli�ke�mii.
Kie�dy�ustą�pią�ob�ja�wy�kli�nicz�ne,�a stę�że�nie
glu�ko�zy�we�krwi�zmniej�szy�się,�moż�na�do�-
łą�czyć�le�ki�do�ust�ne,�a na�stęp�nie�moż�li�we
by�wa�prze�rwa�nie�po�da�wa�nia�in�su�li�ny,�je�-
że�li�ta�ki�spo�sób�po�stę�po�wa�nia�zo�sta�nie
uzna�ny�za�pre�fe�ro�wa�ny.

Wnio ski
Cu�krzy�ca�ty�pu 2�jest�epi�de�mią.�Jej�dłu�go�-
ter�mi�no�we�na�stęp�stwa�wią�żą�się�z ogrom�-
ny�mi�cier�pie�nia�mi�ludz�ki�mi�i kosz�ta�mi
eko�no�micz�ny�mi,�jed�nak�więk�szość�
cho�ro�bo�wo�ści�zwią�za�nej�z od�le�gły�mi�po�-
wi�kła�nia�mi�mi�kro�na�czy�nio�wy�mi�i neu�ro�-
pa�tycz�ny�mi�moż�na�istot�ne�zmniej�szyć
po�przez�in�ter�wen�cje�po�zwa�la�ją�ce�na
zmniej�sze�nie�gli�ke�mii�do war�to�ści�bli�-
skich�ob�ser�wo�wa�nym�u osób�bez�cu�krzy�-
cy.��Mi�mo�iż�wy�ka�za�no,�że�no�we�kla�sy
le�ków�oraz�licz�ne�połączenia�le�ków�hi�po�-
gli�kemi�zu�ją�cych�zmniej�sza�ją�stę�że�nie�glu�-
ko�zy�we�krwi,�to�obec�nie�sto�so�wa�ne
le�cze�nie�nie�pozwala�na�uzy�ska�nie�i utrzy�-
ma�nie�ta�kiej�gli�ke�mii,�któ�ra�stwa�rza�ła�by
naj�więk�szą�szan�sę�za�pew�nie�nia�opty�mal�-
ne�go�sta�nu�zdro�wia�oso�bom�cho�ru�ją�cym
na�cu�krzy�cę.

Pod su mo wa nie
W za�le�ce�niach�i al�go�ryt�mie�te�ra�peu�tycz�-
nym�przed�sta�wio�nym�w ni�niej�szym�opra�-
co�wa�niu�po�ło�żo�no�na�cisk�na:
• Uzy�ska�nie�i utrzy�ma�nie�pra�wie�nor�mo�-

gli�ke�mii�(stę�że�nie�he�mo�glo�bi�ny�A
1C

<7,0%).
• Po�cząt�ko�we�le�cze�nie�obej�mu�ją�ce�zmia�ny

sty�lu�ży�cia�oraz�po�da�wa�nie�met�for�mi�ny.
• Szyb�kie�do�łą�cza�nie�ko�lej�nych�le�ków�lub

zmia�nę�sche�ma�tu�le�cze�nia�na�in�ny,�je�że�li
nie�uda�je�się�uzy�skać�lub�utrzy�mać�do�-
ce�lo�wej�gli�ke�mii.

• Wcze�sne�roz�po�czy�na�nie�le�cze�nia�in�su�li�-
ną�u pa�cjen�tów,�któ�rzy�nie�osią�ga�ją�za�ło�-
żo�nych�ce�lów�le�cze�nia.

Konflikt interesów

D.M.N. otrzymał grant na badanie
naukowe zainicjowane przez badacza
od firmy Sanofi Aventis oraz fundusze
na programy edukacyjne od firmy
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GlaxoSmithKline. J.B.B. prowadził
badania naukowe i/lub był członkiem
grup doradczych w ramach kontraktów
między University of North Carolina
a firmami Amylin, Becton Dickinson,
Bristol-Myers Squibb, Hoffman-LaRoche,
Eli Lilly, GlaxoSmithKline, Novo Nordisk,
Merck, Novartis, Pfizer i Sanofi Aventis.
M.B.D. otrzymał fundusze na badania
naukowe od firm Eli Lilly, Merck i Pfizer;
jest bądź był członkiem grup doradczych
firm Amylin, GlaxoSmithKline, Merck
i Sanofi Aventis oraz wygłaszał wykłady
dla firm Amylin, Eli Lilly, GlaxoSmithKline
i Pfizer. E.F. otrzymał fundusze na
badania naukowe od firm Astra Zeneca,
Merck Sharp & Dohme i Novartis oraz
jest członkiem komitetów doradców
naukowych firm Amylin, AstraZeneca,
GlaxoSmithKline, Roche, Merck Sharp &
Dohme, Novartis, Servier, Sanofi Aventis,
Boehringer Ingelheim i Takeda. R.R.H.
otrzymał fundusze na badania naukowe
od firm Bristol-Myers Squibb,
GlaxoSmithKline, Merck Sante, Novo
Nordisk, Pfizer i Pronova oraz jest bądź
był członkiem grup doradczych i/lub
otrzymywał honoraria za wystąpienia
od firm Amylin, GlaxoSmithKline, Lilly,
Merck Sharp & Dohme, Novartis i Sanofi
Aventis. R.S. jest bądź był członkiem grup
doradczych firm Amylin, AstraZeneca,
Boehringer Ingelheim, DiObex, Eli Lilly,
Insulet, Merck, MannKind i Novartis. B.Z.
otrzymał fundusze na badania naukowe
od firm GlaxoSmithKline, Merck, Novartis
i Novo Nordisk oraz jest bądź był członkiem
komitetów doradców naukowych i/lub
otrzymywał honoraria za wystąpienia
od firm Amylin, Eli Lilly, GlaxoSmithKline,
Merck, Novartis, Pfizer, Sanofi Aventis
i Servier.
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do mak�sy�mal�nej�daw�ki�sku�tecz�nej�w za�leż�-
no�ści�od to�le�ran�cji�le�cze�nia�(patrz�ram�ka
tek�sto�wa�„Zwięk�sza�nie�daw�ki�met�for�mi�-
ny”).�W przy�pad�ku�utrzy�my�wa�nia�się�ob�ja�-
wo�wej�hi�per�gli�ke�mii�na�le�ży�roz�wa�żyć
szyb�kie�do�łą�cze�nie�in�nych�le�ków�hi�po�gli�ke�-
mi�zu�ją�cych.

Krok 2: do łą cze nie dru gie go le ku
Je�że�li�in�ter�wen�cja�do�ty�czą�ca�sty�lu�ży�cia
oraz�mak�sy�mal�na�to�le�ro�wa�na�daw�ka�met�-
for�mi�ny�nie�po�zwo�li�ły�na�uzy�ska�nie�lub
utrzy�ma�nie�do�ce�lo�wej�gli�ke�mii�w cią�gu�
2-3 mie�się�cy�le�cze�nia�lub�w do�wol�nym�in�-
nym�mo�men�cie,�w któ�rym�nie�uzy�ska�no
do�ce�lo�we�go�stę�że�nia�he�mo�glo�bi�ny�A

1C
,�

na�le�ży�do�łą�czyć�ko�lej�ny�lek.�In�ny�lek�mo�-
że�być�rów�nież�ko�niecz�ny,�je�że�li�met�for�-
mi�na�jest�prze�ciw�wska�za�na�lub�źle
to�le�ro�wa�na.�Do�szli�śmy�do wnio�sku,�że
dru�gim�le�kiem�do�łą�cza�nym�do met�for�mi�-
ny�po�win�na�być�in�su�li�na�lub�po�chod�na
sul�fo�ny�lo�mocz�ni�ka�(ryc. 2).�Jak�omó�wio�-
no�wy�żej,�wy�bór�na�stęp�ne�go�le�ku�za�le�ży
czę�ścio�wo�od stę�że�nia�he�mo�glo�bi�ny�A

1C
,

dla�te�go�też�na�le�ży�roz�wa�żyć�bar�dziej
sku�tecz�ny�lek�hi�po�glike�mi�zu�ją�cy,�tj.�in�su�-
li�nę,�u pa�cjen�tów�ze�stę�że�niem�he�mo�-
glo�bi�ny�A

1C
prze�kra�cza�ją�cym�8,5%�lub

z ob�ja�wa�mi�kli�nicz�ny�mi�wtór�ny�mi�do hi�-
per�gli�ke�mii.�Le�cze�nie�in�su�li�ną�moż�na�roz�-
po�cząć�od po�da�wa�nia�in�su�li�ny�bazalnej
o śred�nim�lub�długim�cza�sie�dzia�ła�nia
(pro�po�no�wa�ne�począt�ko�we�sche�ma�ty�le�-
cze�nia�in�su�li�ną�–�patrz�ry�ci�na 1).90 Wie�lu
pa�cjen�tów�ze�świe�żo�rozpo�zna�ną�cu�krzy�-
cą�ty�pu 2�re�agu�je�jed�nak�zwy�kle�na�le�ki
do�ust�ne,�na�wet�je�że�li�wy�stę�pu�ją�ob�ja�wy
kli�nicz�ne�hi�per�gli�ke�mii.48

Krok 3: dal sze mo dy fi ka cje le cze nia
Je�że�li�zmia�ny�sty�lu�ży�cia,�met�for�mi�na�oraz
po�chod�na�sul�fo�ny�lo�mocz�ni�ka�lub�in�su�li�na
dłu�go�dzia�ła�ją�ca�nie�spo�wo�du�ją�uzy�ska�nia
do�ce�lo�wej�gli�ke�mii,�na�stęp�nym�kro�kiem
po�win�no�być�roz�po�czę�cie�in�su�li�no�te�ra�pii
lub�jej�in�ten�sy�fi�ka�cja�(ryc. 1).�In�ten�sy�fi�ka�-
cja�le�cze�nia�in�su�li�ną�po�le�ga�zwy�kle�na�za�-
sto�so�wa�niu�do�dat�ko�wych�wstrzyk�nięć
i mo�że�obej�mo�wać�po�da�wa�nie�in�su�li�ny
o krót�kim�cza�sie�dzia�ła�nia�lub�ana�lo�gu�in�-
su�li�ny�o szyb�kim�po�cząt�ku�dzia�ła�nia�przed
wy�bra�ny�mi�po�sił�ka�mi�w ce�lu�zmniej�sze�nia
po�po�sił�ko�wych�wa�hań�gli�ke�mii�(ryc. 1).
W mo�men�cie�wdro�że�nia�le�cze�nia�in�su�li�ną,
na�le�ży�prze�rwać�po�da�wa�nie�le�ków�sty�mu�lu�-
ją�cych�wy�dzie�la�nie�in�su�li�ny�en�do�gen�nej
(po�chod�ne�sul�fo�ny�lo�mocz�ni�ka�i gli�ni�dy),
bądź�też�zmniej�szyć�ich�daw�kę,�a na�stęp�nie
cał�ko�wi�cie�prze�rwać�po�da�wa�nie�tych�le�ków,
po�nie�waż�ta�kich�po�łą�czeń�nie�uwa�ża�się�za
sy�ner�gi�stycz�ne.�Mi�mo�iż�moż�na�roz�wa�żyć
do�łą�cze�nie�trze�cie�go�le�ku�do�ust�ne�go,
zwłasz�cza�je�że�li�stę�że�nie�he�mo�glo�bi�ny�A

1C

jest�bli�skie�war�to�ści�do�ce�lo�wej�(<8,0%),�to
ta�kie�po�stę�po�wa�nie�zwy�kle�nie�jest�pre�fe�-
ro�wa�ne,�po�nie�waż�nie�jest�ono�sku�tecz�niej�-
sze�pod�wzglę�dem�zmniej�sza�nia�gli�ke�mii,
na�to�miast�bę�dzie�bar�dziej�kosz�tow�ne�niż�do�-
łą�cze�nie in�su�li�ny�lub�in�ten�sy�fi�ka�cja�in�su�li�-
no�te�ra�pii.91

Po ziom 2: le cze nie
o niejednoznacz nie 
po twier dzo nej war to ści
W wy�bra�nych�sy�tu�acjach�kli�nicz�nych�moż�-
na�roz�wa�żyć�al�go�rytm�dru�gie�go�po�zio�mu.
W szcze�gól�no�ści,�kie�dy�hi�po�gli�ke�mia�jest
szcze�gól�nie�nie�po�żą�da�na�(np.�u pa�cjen�-
tów�wy�ko�nu�ją�cych�ryzykowne�za�wo�dy),
moż�na�roz�wa�żyć�do�łą�cze�nie�eks�e�na�ty�du
lub�pio�gli�ta�zo�nu.�Nie�za�le�ca�my�sto�so�wa�-
nia�ro�si�gli�ta�zo�nu.�Je�że�li�zmniej�sze�nie�ma�-
sy�cia�ła�jest�istotnym�ce�lem�leczenia,
a stę�że�nie�he�mo�glo�bi�ny�A

1C
jest�bli�skie

war�to�ści�do�ce�lo�wej�(<8,0%),�moż�na�za�-
sto�so�wać�eks�e�na�tyd.�Je�że�li�te�in�ter�wen�cje
nie�po�zwa�la�ją�na�osią�gnię�cie�do�ce�lo�we�go
stę�że�nia�he�mo�glo�bi�ny�A

1C
lub�nie�są�to�le�-

ro�wa�ne,�moż�na�roz�wa�żyć�za�sto�so�wa�nie
po�chod�nej�sul�fo�ny�lo�mocz�ni�ka.�Al�ter�na�-
tyw�nie�moż�na�zre�zy�gno�wać�z in�ter�wen�cji
po�zio�mu�dru�gie�go�i roz�po�cząć�po�da�wa�-
nie�in�su�li�ny�bazalnej.

Uza sad nie nie wy bo ru 
okre ślo nych połączeń le ków
U więk�szo�ści�pa�cjen�tów�z cza�sem�ko�-
niecz�ne�jest�sto�so�wa�nie�wię�cej�niż�jed�ne�-
go�le�ku.�Wy�bo�ru�po�szcze�gól�nych�le�ków
na�le�ży�do�ko�ny�wać�na�pod�sta�wie�ich�sku�-
tecz�no�ści�hi�po�gli�ke�mi�zu�ją�cych�i in�nych
ele�men�tów�wy�mie�nio�nych�w ta�be�li.�Do�łą�-
cza�jąc�dru�gi�lek�hi�po�gli�ke�mi�zu�ją�cy,�trze�-
ba�jed�nak�roz�wa�żyć�rów�nież�sy�ner�gizm
dzia�ła�nia�nie�któ�rych�połączeń�oraz�in�ne
in�te�rak�cje.�Za�sad�ni�czo�naj�więk�szy�sy�ner�-
gizm�wy�stę�pu�je�w przy�pad�ku�łą�cze�nia�le�-
ków�hi�po�gli�ke�mi�zu�ją�cych�o róż�nym
me�cha�ni�zmie�dzia�ła�nia.�Szcze�gól�nie�sku�-
tecz�nym�spo�so�bem�zmniej�sza�nia�gli�ke�-
mii,�a jed�no�cze�śnie�ogra�ni�cza�nia
przy�ro�stu�ma�sy�cia�ła�jest�połączenie�in�su�-
li�ny�z met�for�mi�ną.92

Szcze gól ne sy tu acje i pa cjen ci

W przy�pad�ku�bar�dzo�złej�kon�tro�li�cu�krzy�-
cy�z na�si�lo�nym�ka�ta�bo�li�zmem,�zde�fi�nio�wa�-
nej�ja�ko�stę�że�nie�glu�ko�zy�w oso�czu�na
czczo�po�wy�żej�13,9 mmol/l�(250 mg/dl),
gli�ke�mia�w przy�god�nych�ozna�cze�niach
sta�le�po�wy�żej�16,7 mmol/l�(300 mg/dl),
stę�że�nie�he�mo�glo�bi�ny�A

1C
prze�kra�cza�ją�ce

10%�lub�wy�stę�po�wa�nie�ke�to�nu�rii,�a tak�że
ob�ja�wo�wej�cu�krzy�cy�z po�liu�rią,�po�li�dyp�sją

i chud�nię�ciem,�le�cze�niem�z wy�bo�ru�jest
in�su�li�no�te�ra�pia�po�łączo�na�z in�ter�wen�cją
do�ty�czą�cą�sty�lu�ży�cia.�U nie�któ�rych�pa�-
cjen�tów�z ta�ką�cha�rak�te�ry�sty�ką�wy�stę�pu�je
nie�roz�po�zna�na�cu�krzy�ca�ty�pu 1,�a u in�-
nych�cu�krzy�ca�ty�pu 2�z cięż�kim�nie�do�bo�-
rem�in�su�li�ny.�Daw�kę�in�su�li�ny�moż�na
szyb�ko�zwięk�szać�i ta�kie�le�cze�nie�wią�że�się
z naj�więk�szym�praw�do�po�do�bień�stwem
szyb�kie�go�uzy�ska�nia�do�ce�lo�wej�gli�ke�mii.
Kie�dy�ustą�pią�ob�ja�wy�kli�nicz�ne,�a stę�że�nie
glu�ko�zy�we�krwi�zmniej�szy�się,�moż�na�do�-
łą�czyć�le�ki�do�ust�ne,�a na�stęp�nie�moż�li�we
by�wa�prze�rwa�nie�po�da�wa�nia�in�su�li�ny,�je�-
że�li�ta�ki�spo�sób�po�stę�po�wa�nia�zo�sta�nie
uzna�ny�za�pre�fe�ro�wa�ny.

Wnio ski
Cu�krzy�ca�ty�pu 2�jest�epi�de�mią.�Jej�dłu�go�-
ter�mi�no�we�na�stęp�stwa�wią�żą�się�z ogrom�-
ny�mi�cier�pie�nia�mi�ludz�ki�mi�i kosz�ta�mi
eko�no�micz�ny�mi,�jed�nak�więk�szość�
cho�ro�bo�wo�ści�zwią�za�nej�z od�le�gły�mi�po�-
wi�kła�nia�mi�mi�kro�na�czy�nio�wy�mi�i neu�ro�-
pa�tycz�ny�mi�moż�na�istot�ne�zmniej�szyć
po�przez�in�ter�wen�cje�po�zwa�la�ją�ce�na
zmniej�sze�nie�gli�ke�mii�do war�to�ści�bli�-
skich�ob�ser�wo�wa�nym�u osób�bez�cu�krzy�-
cy.��Mi�mo�iż�wy�ka�za�no,�że�no�we�kla�sy
le�ków�oraz�licz�ne�połączenia�le�ków�hi�po�-
gli�kemi�zu�ją�cych�zmniej�sza�ją�stę�że�nie�glu�-
ko�zy�we�krwi,�to�obec�nie�sto�so�wa�ne
le�cze�nie�nie�pozwala�na�uzy�ska�nie�i utrzy�-
ma�nie�ta�kiej�gli�ke�mii,�któ�ra�stwa�rza�ła�by
naj�więk�szą�szan�sę�za�pew�nie�nia�opty�mal�-
ne�go�sta�nu�zdro�wia�oso�bom�cho�ru�ją�cym
na�cu�krzy�cę.

Pod su mo wa nie
W za�le�ce�niach�i al�go�ryt�mie�te�ra�peu�tycz�-
nym�przed�sta�wio�nym�w ni�niej�szym�opra�-
co�wa�niu�po�ło�żo�no�na�cisk�na:
• Uzy�ska�nie�i utrzy�ma�nie�pra�wie�nor�mo�-

gli�ke�mii�(stę�że�nie�he�mo�glo�bi�ny�A
1C

<7,0%).
• Po�cząt�ko�we�le�cze�nie�obej�mu�ją�ce�zmia�ny

sty�lu�ży�cia�oraz�po�da�wa�nie�met�for�mi�ny.
• Szyb�kie�do�łą�cza�nie�ko�lej�nych�le�ków�lub

zmia�nę�sche�ma�tu�le�cze�nia�na�in�ny,�je�że�li
nie�uda�je�się�uzy�skać�lub�utrzy�mać�do�-
ce�lo�wej�gli�ke�mii.

• Wcze�sne�roz�po�czy�na�nie�le�cze�nia�in�su�li�-
ną�u pa�cjen�tów,�któ�rzy�nie�osią�ga�ją�za�ło�-
żo�nych�ce�lów�le�cze�nia.
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