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Część 1: insulina – podstawy

Insulina była pierwszym i pozostaje naj-
skuteczniejszym sposobem kontroli glike-
mii u chorych na cukrzycę. Po raz
pierwszy została zastosowana w leczeniu
cukrzycy przez Fredericka Bantinga i Char-
lesa Besta w 1922 roku. Początkowo są-
dzono, że jej substytucja jest sposobem
na wyleczenie cukrzycy, jednak wkrótce
stało się oczywiste, że jest to jedynie me-
toda kontroli choroby. Zgodnie z aktualną
wiedzą insulina może być stosowana jako
metoda kontroli hiperglikemii w każdej
postaci cukrzycy. W przeszłości insulinę
otrzymywano z trzustek zwierząt, a obec-
nie jest ona syntetyzowana metodami re-
kombinacji DNA przez mikroorganizmy.
Zastosowanie insuliny otrzymanej za po-
mocą technik inżynierii genetycznej obni-
żyło immunogenność dostępnych insulin.

Cukrzycę typu 1 charakteryzuje utrata
czynności komórek β trzustki oraz bez-
względny niedobór insuliny. Podstawą
w leczeniu tej postaci cukrzycy jest więc
insulina. Ponieważ cukrzyca typu 1 nie
wpływa na insulinooporność, chorzy, aby
utrzymać prawidłowe stężenia glukozy,
wymagają małych dawek insuliny. Cukrzy-
cę typu 2 charakteryzuje początkowy
wzrost insulinooporności, po którym na-
stępuje relatywny spadek wydzielania in-
suliny. Na skutek insulinooporności
i postępującego niedoboru insuliny cho-
rzy na cukrzycę typu 2 zwykle wymagają
większych dawek insuliny ze stopniowym
wzrostem jej dawkowania.

Od momentu wykrycia, w celu modyfi-
kowania profilu farmakokinetycznego in-

suliny, umieszczano ją w różnych roztwo-
rach zmieniających szybkość jej wchłania-
nia lub osiągano to przez modyfikację jej
budowy molekularnej. Część preparatów
insuliny charakteryzuje się relatywnie
szybkim działaniem, inne działaniem
przedłużonym. Ponadto insuliny w sche-
matach terapeutycznych mogą być zasto-
sowane oddzielnie lub w postaci
mieszanek.

Krótko- i szybkodziałające insuliny
Krótkodziałająca insulina była pierwszym
dostępnym na rynku preparatem. W mo-
mencie wstrzyknięcia insulina tworzyła
heksamerowe związki, które dość trudno
wchłaniały się do krążenia. Heksamery
stopniowo dysocjowały do dimerów i mo-
nomerów, które następnie szybciej się
wchłaniały.

Insulinę krótkodziałającą charakteryzu-
je początek działania w ciągu 30-60 minut
od wstrzyknięcia, szczyt w 2-3 h, a całkowi-
ty czas działania wynosi 8-10 h. Z powodu
opóźnionego działania tych insulin pacjen-
tów instruowano, aby podawali je oko-
ło 30 minut przed posiłkiem, co może być
bardziej uciążliwe niż stosowanie analo-
gów insuliny, które mogą być podawane
przed samym posiłkiem.

Inną niedogodnością związaną ze
stosowaniem ludzkiej insuliny krótko-
działającej jest jej profil farmakokinetycz-
ny nieodpowiadający tempu wchłaniania
węglowodanów, w przeciwieństwie do
analogów insuliny. W związku z tym krót-
kodziałająca insulina będzie sprzyjać
wczesnej poposiłkowej hiperglikemii
oraz opóźnionej hipoglikemii, występują-

cej kilka godzin po posiłku. Może to być
szczególnie wyraźne u chorych na cu-
krzycę typu 1 z powodu ich dość dużej
insulinowrażliwości.

Krótkodziałająca insulina ludzka ma,
w porównaniu do innych preparatów insu-
lin, też pewne cechy, które można uznać
za korzystniejsze. Ponieważ jej budowa
jest identyczna z insuliną endogenną, im-
munogenność jest bardzo mała, o wiele
mniejsza od preparatów otrzymanych
z trzustek zwierzęcych. Koszty jej wytwa-
rzania również stanowią zaletę – jest to ¼
ceny szybkodziałających analogów insuliny.

W Stanach Zjednoczonych dostępne są
trzy rodzaje szybkodziałających analogów
insuliny: lispro, aspart, glulizyna. We wszyst-
kich trzech rodzajach analogów insuliny
cząsteczkę tak zmodyfikowano, aby dysocja-
cja od heksamerów do dimerów i monome-
rów występowała tuż po wstrzyknięciu.

Szybka dysocjacja powoduje szybkie
wchłanianie insuliny tuż po jej podaniu.
Dzięki temu preparaty analogów szybko-
działających mogą być podane na począt-
ku posiłku, co dla wielu chorych jest
sytuacją łatwiejszą do zaakceptowania
w porównaniu z koniecznością pamięta-
nia o półgodzinnym odstępie przed pla-
nowanym posiłkiem.

Wszystkie rodzaje szybkodziałających
analogów dostępne są w fiolkach lub auto-
matycznych dozownikach (penach). Insu-
liny lispro i aspart cechuje początek
działania w ciągu 5-15 minut od podania,
szczyt aktywności w ciągu 30-90 min i czas
działania wynoszący 4-6 h. Szybkodziałają-
ce analogi insulin osiągają maksymalne
stężenia we krwi dwukrotnie większe
i dwukrotnie szybciej w porównaniu
z insuliną ludzką krótkodziałającą.4,5 Gluli-
zynę, jeden z nowszych analogów, cha-
rakteryzuje szybszy początek działania
w porównaniu z lispro.6 Z tego powodu
może być podana po posiłkach, a nieko-
niecznie tuż przed.

Szybkodziałające analogi insulin, w po-
równaniu z insuliną krótkodziałającą, le-

Tom 8 Nr 1, 2011 Diabetologia po Dyplomie 41

Leczenie cukrzycy: insulina i inkretyny
Michael J. Fowler, MD

Nota wydawcy
Artykuł stanowi czwartą część z 8-częściowej serii będącej przeglądem podstaw opieki
diabetologicznej dla kształcących się lekarzy. Ta seria jest uaktualnieniem 12-częściowej
serii publikowanej na łamach Clinical Diabetes w latach 2006-2009. Artykuły
z poprzedniej serii są dostępne pod adresem http://clinical.diabetesjournals.org oraz
we wcześniejszych numerach Diabetologii po Dyplomie.

41_46_fowler:kpd 2011-03-09 13:30 Page 41

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie



piej kontrolują stężenia glukozy po posił-
ku i rzadziej są przyczyną hipoglikemii
poposiłkowej. Stężenia analogów insuliny
charakteryzuje również mniejsza zmien-
ność.1 Główną ich wadą jest cena
4-krotnie przewyższająca cenę krótko-
działającej insuliny ludzkiej.

Insuliny o pośrednim czasie
działania i insuliny długodziałające
Czas działania ludzkiej insuliny krótkodzia-
łającej można wydłużyć albo przez modyfi-
kację roztworu zawierającego insulinę,
albo samej cząsteczki insuliny. Pozwala to
uzyskać profil farmakokinetyczny naśladu-
jący podstawowe wydzielanie insuliny.

Obecnie w Stanach Zjednoczonych do-
stępny jest jeden preparat insuliny ludz-
kiej o pośrednim czasie działania i dwa
długodziałające analogi. Dodanie protami-
ny do roztworu krótkodziałającej insuliny
ludzkiej tworzy roztwór insuliny protami-
nowej Hagedorn (NPH). Po podaniu pod-
skórnym początek działania tej insuliny
zawiera się w przedziale 2-4 h, szczyt mię-
dzy 4 a 10 h, a efektywny czas działania
wynosi 10-16 h. Z powodu szczytu działa-
nia NPH częstość epizodów hipoglikemii
jest większa w porównaniu do detemiru
i glarginy, charakteryzujących się bardziej
równomiernym czasem działania bez
wyraźnego szczytu. NPH może być poda-
wana 2-3 razy dziennie jako insulina
podstawowa lub rano w połączeniu
z krótkodziałającą i bolusem insuliny, za-
pewniając odpowiednie zapotrzebowanie
na insulinę dla posiłku południowego.

Również dwie insuliny szybkodziałają-
ce, lispro i aspart, dostępne są w roztwo-
rach w połączeniu z protaminą, co
odpowiednio wydłuża czas ich działania.
W takim przypadku ich składowa o wydłu-
żonym działaniu jest podobna do NPH.5

Insulina NPH nie jest droga i jest do-
stępna bez recepty. Ma jednak swoje ogra-
niczenia, m.in. różnice we wchłanianiu,
występujące u poszczególnych pacjentów,
co może powodować zmienność w uzy-
skaniu szczytu i czasie działania między
wstrzyknięciami.3,7

Czas działania insuliny można rów-
nież wydłużyć, dodając do jej roztworu
jony cynku. W ten sposób stworzono in-
suliny lente i ultralente. Te preparaty
w Stanach Zjednoczonych są jednak już
niedostępne.

Długodziałające insuliny mają naślado-
wać podstawowe wydzielanie insuliny
w organizmie. Obecnie ten rodzaj działa-
nia zapewniają analogi insuliny: detemir
i glargina. Obydwa preparaty sprzedawane
są w fiolkach i wkładach do penów.

Glarginę wyprodukowano po raz
pierwszy w 2001 roku. Podobnie jak

w przypadku krótkodziałających analo-
gów, tak zmodyfikowano skład amino-
kwasów w cząsteczce insuliny, aby wydłu-
żyć czas wchłaniania z miejsca podania
do krwiobiegu. Zmiany w budowie ami-
nokwasowej powodują, że glargina jest
rozpuszczalna w roztworach kwaśnych
(umieszczanych w ampułkach). W mo-
mencie podania podskórnego płyn
śródtkankowy neutralizuje kwaśne pH,
a glargina zostaje wytrącona, tworząc re-
zerwuar, z którego będzie powoli wchła-
niana. Ten proces odpowiedzialny jest
za wydłużony okres półtrwania glarginy,
osiągający 24 h.3,4 Wydłużony czas dzia-
łania glarginy bez szczytu działania
zmniejsza, w porównaniu z NPH, ryzyko
hipoglikemii.

Glargina podawana jest raz na dobę, co
poprawia przestrzeganie zaleceń terapeu-
tycznych przez chorego. Kosztuje jed-
nak 2-3-krotnie więcej niż insuliny NPH,
przy czym nie wykazano jednoznacznie,
aby skuteczniej od insuliny NPH obniżała
wartość hemoglobiny glikowanej (HbA

1C
).

Wstrzyknięcie glarginy, szczególnie
w większych dawkach, ze względu na
kwaśny odczyn roztworu może w miejscu
podania wywołać uczucie pieczenia.

Detemir wprowadzono do leczenia nie-
dawno i wykorzystano w nim nieco inne
mechanizmy wydłużające okres półtrwa-
nia. Do cząsteczki insuliny dołączono
14-węglowy kwas tłuszczowy. Hydrofobo-
we właściwości reszty kwasu tłuszczowego
zwiększają powinowactwo detemiru do
albuminy, powodując, że w krążeniu syste-
mowym insulina przemieszcza się w połą-
czeniu z cząsteczką albuminy.

Ponieważ tylko wolna cząsteczka jest
aktywna biologicznie, efektywny okres pół-
trwania detemiru jest wydłużony w porów-
naniu z insuliną ludzką krótkodziałającą.
W typowo przepisywanych dawkach wynosi
on 14-21 h, ale podobnie jak w przypadku
innych preparatów, wydłuża się przy więk-
szych dawkach. Detemir cechuje również,
w odniesieniu do insuliny NPH, bardziej
przewidywalne działanie hipoglikemizujące.
Należy go podawać 1-2 razy na dobę.

Zastosowanie detemiru u chorych
na cukrzycę typu 1 i typu 2, w porównaniu
z insuliną NPH, wiąże się z mniejszym ry-
zykiem wystąpienia hipoglikemii. Podob-
nie jak glargina, detemir dostępny jest
w postaci fiolek i penów, ale jego główną
wadą jest również wyższa cena od insuliny
NPH. Przy jego podawaniu nie odnotowa-
no też, w porównaniu do insuliny NPH,
większej redukcji wartości HbA

1C
.

Schematy insulinoterapii
W klasycznym schemacie insulinę NPH
i krótkodziałającą podawano 2 razy na

dobę: rano i wieczorem. Ponieważ
te insuliny można mieszać, podejście
to minimalizuje liczbę niezbędnych
wstrzyknięć.

Krótkodziałająca insulina ludzka poda-
wana rano zapewnia kontrolę stężeń glu-
kozy po śniadaniu, a jej wydłużony
składnik działania naśladuje dodatkowo
działanie insuliny podstawowej. Insulina
NPH ze względu na dwufazowość, tj. długi
czas działania i wystepowanie przedłużo-
nego szczytu działania w ciągu 4-10 h za-
pewnia odtworzenie podstawowego
wydzielania insuliny oraz kontrolę glikemii
po posiłku w ciągu dnia. Drugie wstrzyk-
nięcie insuliny NPH i krótkodziałającej sto-
sowane jest przed posiłkiem wieczornym.
Insulina krótkodziałająca zmniejsza wów-
czas stężenia glukozy po kolacji, natomiast
NPH odtwarza podstawowe wydzielanie
insuliny w nocy. Dodatkowa dawka korek-
cyjna insuliny w przypadku stwierdzenia
hiperglikemii może być podana do śniada-
nia lub kolacji.

Tradycyjny schemat insulinoterapii nie-
sie ze sobą szereg utrudnień. Pokrywające
się profile działania insuliny NPH i krótko-
działającej mogą być powodem epizodów
hipoglikemii, zapobieganie którym wyma-
ga dodatkowego posiłku: II śniadania lub
przekąski przed snem. Chorzy muszą też
przestrzegać sztywnego schematu dnia:
spożywanie lunchu o stałej porze, ze stałą
ilością węglowodanów determinowaną
dawką insuliny NPH podanej kilka godzin
wcześniej. Opóźnienie godziny spożycia
lunchu będzie przyczyną hipoglikemii, na-
tomiast opóźnienie śniadania lub kolacji
spowoduje hiperglikemię na skutek male-
jącego działania NPH.

Nowocześniejszy schemat insulinote-
rapii opiera się na podaniu w 1-2
wstrzyknięciach długodziałających analo-
gów insuliny (glarginy lub detemiru) od-
twarzających podstawowe wydzielanie
insuliny oraz podaniu szybkodziałających
insulin (lispro, aspart, glulizyna) kontro-
lujących stężenia glukozy po posiłkach.
Ten intensywny schemat wymaga 4
wstrzyknięć insuliny i stara się naślado-
wać fizjologiczne wydzielanie insuliny
przez komórki β trzustki. Chorzy mogą
uelastycznić schemat spożywania posił-
ków, przesuwając ich godziny z mniej-
szym ryzykiem wystąpienia hipoglikemii
(tak długo, jak stężenie insuliny podsta-
wowej nie jest zbyt duże). Dawka szyb-
kodziałającego analogu insuliny ustalana
jest na podstawie aktualnej zawartości
węglowodanów w planowanym posiłku.
Chorzy powinni kontrolować stężenie
glukozy przed każdym posiłkiem i w sy-
tuacji hiperglikemii korygować dawkę
szybkodziałającego analogu insuliny.4
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Leczenie długodziałającym analogiem
insuliny, którego profil zbliżony jest
do podstawowego wydzielania insuliny,
zamiast NPH, u chorych na cukrzycę ty-
pu 1 i typu 2 zmniejsza ryzyko hipogli-
kemii.5,7,11,12 W dużych badaniach nie wy-
kazano jednak dla tej formy terapii istot-
nej poprawy wartości HbA

1C
. Koszty

leczenia dwoma rodzajami analogów in-
suliny przewyższają istotnie koszty lecze-
nia insuliną ludzką krótkodziałającą
w połączeniu z NPH.

Rozpoczynanie insulinoterapii
Powszechnym problemem, przed jakim
stają lekarze interniści, jest rozpoczynanie
terapii insuliną u chorych na cukrzycę ty-
pu 2. Ponieważ w cukrzycy typu 1 od po-
czątku występuje bezwzględny niedobór
insuliny, wszyscy ci chorzy wymagają le-
czenia insuliną. Terapię insuliną należy
rozpoczynać w momencie rozpoznania
cukrzycy typu 1, a intensywna insulinote-
rapia jest preferowaną metodą postępo-
wania. Cukrzycę typu 2 charakteryzuje
powolna utrata czynności komórek β
trzustki, co ostatecznie doprowadza do
konieczności rozpoczęcia insulinoterapii.
Moment jej wdrożenia jest często kwestią
sporną w opinii lekarzy, a u chorych wy-
wołuje lęk.

Zgodnie z uzgodnionym stanowiskiem
American Diabetes Association (ADA) i Eu-
ropean Association for the Study of Diabe-
tes (EASD) wskazaniem do rozpoczęcia
leczenia insuliną jest wartość HbA

1C
>7%

mimo modyfikacji stylu życia i leczenia
metforminą. Terapię można również opóź-
nić do chwili, gdy skojarzenie metforminy
z pochodnymi sulfonylomocznika, tiazoli-
dynedionami lub obydwoma lekami okaże
się leczeniem nieskutecznym w kontroli
glikemii.

Typowo leczenie insuliną rozpoczyna
się przez dołączenie insuliny podstawowej
do schematu leczenia lekami doustnymi.
Dawka początkowa wynosi 0,2 j./kg/24 h
i zwiększa się ją co 5 dni do momentu, gdy
glikemia na czczo spadnie <100 mg/dl.3,13

Część badań wskazuje, że akceptowanym
schematem rozpoczynania insulinotera-
pii jest podawanie mieszanek insulino-
wych (zawierających składnik szybko-
lub krótkodziałający w połączeniu z dłu-
godziałającym).14 W miarę nasilania się
niedoboru insuliny w cukrzycy typu 2 za-
sadne jest dołączenie insuliny doposiłko-
wej w celu kontroli stężeń glukozy po
posiłkach lub korekty występującej hi-
perglikemii.

Szczególne uwarunkowania
Rozpoczynając i modyfikując dawki insuli-
ny należy pamietać, że w wybranych sytu-

acjach, ze względu na zwiększone ryzyko
hipoglikemii, wymagana jest większa
ostrożność. ADA zaleca, aby chorzy stosują-
cy intensywne formy insulinoterapii kontro-
lowali stężenie glukozy co najmniej 3 razy
na dobę. Również chorzy z mniejszą liczbą
wstrzyknięć insuliny powinni mierzyć stę-
żenie glukozy we krwi w ramach prowa-
dzonej samokontroli.15 Jest to zasadniczy
sposób przeciwdziałania hipoglikemii.
W sytuacji wystąpienia małych stężeń glu-
kozy chorzy powinni unikać prowadzenia
samochodu, pływania oraz obsługi cięż-
kich maszyn. Przed podjęciem tego rodza-
ju aktywności należy zawsze oznaczyć
stężenie glukozy.

Większe ryzyko hipoglikemii dotyczy
szczególnie pewnych grup chorych. Nale-
żą do nich pacjenci z dysfunkcją nerek
i wątroby. Wątroba i nerki odpowiedzialne
są praktycznie za całość procesów gluko-
neogenezy, glikogenolizy oraz metaboli-
zmu insuliny. Chorzy z dysfunkcją wątroby
i nerek charakteryzują się zmniejszonym
wytwarzaniem endogennej glukozy i wy-
dłużonym okresem półtrwania insuliny,
co naraża ich na gwałtowne spadki stężeń
glukozy. W tej grupie chorych terapię na-
leży rozpoczynać od mniejszych dawek
insuliny oraz informować ich o koniecz-
ności podjęcia środków ostrożności zapo-
biegających hipoglikemii.

Chorzy na cukrzycę z powodu braku
trzustki (uraz lub usunięcie) również nara-
żeni są na większe ryzyko hipoglikemii.
Poza utratą komórek β trzustki występuje
również utrata komórek α. Powoduje to
niedobór glukagonu i utrudnia pokonanie
hipoglikemii. Tych chorych należy poinfor-
mować o objawach hipoglikemii, ryzyku
z nią związanym, a także sposobach jej le-
czenia. Chorych z powyższych grup należy
wyposażyć w glukagon w postaci ampuł-
kostrzykawek do doraźnego podawania
w razie ciężkiej hipoglikemii, mimo że
chorzy z dysfunkcją wątroby mogą wyka-
zywać upośledzoną odpowiedź na podany
glukagon. Chorzy również powinni nosić
identyfikator informujący o chorobie i za-
grożeniu.

Część 2. Inkretyny
Inkretyny są peptydami pochodzącymi
z przewodu pokarmowego, które wpły-
wają na kontrolę glikemii. Podejrzewano
obecność tego rodzaju białek od czasu,
gdy zauważono, że doustnie podana glu-
koza stymuluje wyrzut insuliny 2-3-krot-
nie silniej w porównaniu z taką samą
ilością glukozy podanej dożylnie. Dalsze
prace wykazały, że hormonami wpływa-
jącymi na stężenie glukozy poposiłkowej
są amylina, żołądkowy peptyd hamujący

(GIP) i glukagonopodobny peptyd
1(GLP-1).

W ostatnich latach opracowano analo-
gi tych hormonów do zastosowania kli-
nicznego w leczeniu cukrzycy. Ponieważ
zostały one do leczenia cukrzycy wprowa-
dzone niedawno, wiele mechanizmów
ich działania i odległych wyników pozo-
staje niewyjaśnionych.

Terapia pramlintydem
Pramlintyd jest analogiem amyliny,
naturalnie występującego hormonu,
wytwarzanego przez komórki β trzustki.
Stężenie amyliny zwiększa się po po-
siłku i koreluje ze stężeniem insuliny.
U chorych na cukrzycę typu 1 stężenie
amyliny jest równie małe jak stężenie
endogennej insuliny. W sytuacji insu-
linooporności stężenia amyliny są
jednak zwiększone.16,17

Zastosowanie egzogennej amyliny
w postaci pramlintydu u chorych na cu-
krzycę typu 1 i typu 2 leczonych insuliną
redukowało dodatkowo stężenia glukozy
po posiłkach. Głównym mechanizmem
działania hipoglikemizującego pramlinty-
du było hamowanie opróżniania żołądka
i wydzielania glukagonu. Dodatkowo lek
hamuje apetyt.

W badaniach klinicznych tego analogu
stwierdzano jedynie niewielką poprawę
kontroli glikemii, wyrażającą się obniże-
niem wartości HbA

1C
o 0,3%. Wśród cho-

rych na cukrzycę typu 1 stosujących ten
lek odnotowano redukcję masy ciała w za-
kresie 1-1,5 kg, a wśród chorych na cu-
krzycę typu 2 o około 2,0-2,5 kg.

Dawka początkowa pramlintydu poda-
wana przed posiłkami u chorych na cu-
krzycę typu 1 wynosi 15 µg i zwiększana
jest stopniowo w razie potrzeby do 60 µg.
U chorych na cukrzycę typu 2 rozpoczyna
się podawanie od 60 µg w czasie posiłku,
ewentualnie zwiększając dawkę maksymal-
nie do 120 µg.

U chorych na cukrzycę typu 1 leczenie
pramlintydem zwiększało ryzyko wystą-
pienia indukowanej insuliną hipoglikemii.
Z tego powodu dawka początkowa pram-
lintydu powinna być mała, a dawkę insu-
liny doposiłkowej należy zredukować
o 50%. Chory wymaga monitorowania
glikemii.18-22 Koszty leczenia pramlinty-
dem są wysokie. Dostępny jest w postaci
automatycznych dozowników (penów).
Wskazany jest jako terapia uzupełniająca
u chorych na cukrzycę typu 1 i typu 2 le-
czonych insuliną.

Eksenatyd i liraglutyd
Eksenatyd i liraglutyd są analogami GLP-1,
naturalnie występującej inkretyny wytwa-
rzanej przez komórki L dystalnej części je-
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lita krętego. GLP-1 stymuluje wydzielanie
insuliny przez komórki β trzustki, hamuje
wydzielanie glukagonu przez komórki α
trzustki, spowalnia opróżnianie żołądka,
a działając w obrębie struktur mózgu
zwiększa uczucie sytości.17,33,34 Odpowiedź
trzustki na GLP-1 w cukrzycy typu 2 może
być osłabiona.25 Sądzi się, że utrata masy
ciała po operacjach omijających żołądek
z wytworzeniem pętli Roux-en-Y, przepro-
wadzonej u chorych na cukrzycę typu 2,
może wynikać ze zwiększonego wydziela-
nia GLP-1.26

Leczenie eksenatydem chorych na
cukrzycę typu 2 wywołuje podobne
działanie. Eksenatyd powoduje redukcję
wartości HbA

1C
o blisko 1%. Wstępne

badania sugerują, że znaczna liczba le-
czonych insuliną chorych na cukrzycę
typu 2 może być przestawiona z insuliny
na eksenatyd stosowany w połączeniu
z lekami doustnymi.27 U większości cho-
rych leczonych eksenatydem w połącze-
niu z metforminą stwierdzono 2,5 kg
redukcję masy ciała, a z pochodnymi
sulfonylomocznika redukcja wyniosła
1 kg.17,28-30

Liraglutyd działa podobnie do eksena-
tydu, ale charakteryzuje go dłuższy okres
półtrwania, co stwarza możliwość dawko-
wania raz na dobę (zamiast dwa razy).
Część badań wskazuje, że liraglutyd w po-
równaniu z eksenatydem nieco bardziej
zmniejsza wartość HbA

1C
. Wymaga to jed-

nak potwierdzenia w innych pracach. Za-
równo eksenatydu, jak i liraglutydu nie
powinno się stosować wyłącznie do re-
dukcji masy ciała.

Początkowo chorzy otrzymują eksena-
tyd w dawce 5 µg przed śniadaniem i kola-
cją, aby po miesiącu można ją zwiększyć
do 10 µg. Eksenatyd jest dostępny w pe-
nach odmierzających dawki 5 i 10 µg.

W przypadku liraglutydu leczenie roz-
poczyna się również od małych dawek,
typowo od 0,6 mg/24 h w jednej dawce,
którą zgodnie z tolerancją leku zwiększa
się w odstępach tygodniowych do
1,8 mg/24 h.

Koszty leczenia liraglutydem i eksena-
tydem są relatywnie wyższe od kosztów
leczenia insuliną generyczną i innymi le-
kami generycznymi. Żaden z tych prepa-
ratów nie uzyskał akceptacji w leczeniu
cukrzycy typu 1. Obydwa leki są wskaza-
ne do stosowania z pochodnymi sulfony-
lomocznika i metforminą oraz
tiazolidynedionami. Eksenatyd uzyskał
akceptację w monoterapii, natomiast lira-
glutyd nie. Badania na zwierzętach wska-
zują, ze duże stężenia GLP-1 powodują
rozrost komórek C i wzrost guzów. Bra-
kuje danych na temat jego wpływu
na wzrost guzów u ludzi.33

Podsumowanie
Chociaż leki podawane we wstrzyknię-
ciach podskórnych, takie jak agoniści
GLP-1, insulina i analogi insuliny budzą
u wielu chorych lęk, to skuteczność uza-
sadnia ich obecność w medycynie kli-
nicznej. Margines bezpieczeństwa ich
podawania jest dość wąski, zwłaszcza
w odniesieniu do insuliny i jej analogów.
Starzenie się społeczeństwa w Stanach
Zjednoczonych i szybko narastająca epide-
mia otyłości spowodują, że zwiększą się
częstość występowania i ciężkość przypad-
ków cukrzycy. W przypadku chorych
na cukrzycę ważne jest, aby pracownicy
ochrony zdrowia rozumieli zasady prowa-
dzenia terapii wyżej omówionymi lekami,
a także wpływ tej terapii na bezpieczeń-
stwo i jakość życia tych chorych.
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Diabetes Treatment: Insulin and Incretins.
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