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B Streszczenie: Artykut omawia aktualne standardy insulinoterapii w cukrzycy typu 2. Charakteryzuje
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo dostepnych rodzajow insuliny. Przedstawia takze aktualne wytyczne dotyczace
leczenia farmakologicznego. Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, insulina, wytyczne.

B Abstract: This paper discusses current standards of insulin treatment in type 2 diabetes. It characterizes
efficacy and safety of available insulin formulations. It also presents recent guidelines of pharmacological treat-

ment. Key words: type 2 diatebes, insulin, guidelines.

B Wstep

Cukrzyca wystepuje powszechnie we wszyst-
kich krajach i jest chorobg spoteczng. W Pol-
sce na cukrzyce choruje ok. 3,08 min osdb,
za$ na $wiecie ok. 371 min. Prognozy In-
ternational Diabetes Federation moéwia, ze
w roku 2030 az 552 min oséb bedzie mia-
to cukrzyce [1]1. Zwiekszajaca sie czestosc
wystepowania tej choroby obserwujemy we
wszystkich grupach wiekowych, a szczegdlnie
niepokojacy jest wzrost zachorowan u oséb
w $rednim wieku. Ok. 2/3 przypadkéw sta-
nowi cukrzyca znana, cze$¢ przypadkoéw po-
zostaje niewykryta. Cukrzyca to grupa choréb
metabolicznych, charakteryzujgca sie hiper-
glikemia, wynikajaca z defektu wydzielania
i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglike-
mia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolno$cig réznych narza-
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déw, szczegblnie oczu, nerek, nerwoéw, serca
i naczyn krwiono$nych. Objawy wskazujgce
na brak wyréwnania metabolicznego cukrzy-
cy (objawy hiperglikemii) to wzmozone pra-
gnienie, zmniejszenie masy ciafa, wielomocz,
ostabienie, pojawienie sie zmian ropnych na
skdrze oraz stanow zapalnych narzadéw mo-
czowo-pfciowych.

B Cele leczenia cukrzycy [2]
Wyréwnanie gospodarki weglowodanowej:

kryterium ogdine: HbAlc: < 7%

kryteria szczegbtowe:

HbAlc: < 6,5% (w odniesieniu do cukrzycy
typu 1, krétkotrwatej cukrzycy typu 2, u dzieci
i mfodziezy niezaleznie od typu cukrzycy)

HbAlc: < 8,0%: (w przypadku chorych
w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20
lat), u ktérych wspdfistniejg istotne powikia-
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nia o charakterze makroangiopatii (przebyty

zawat serca i/lub udar mézgu)

HbAlc < 6,0% u kobiet planujacych lub

bedacych w cigzy.

Insulinoterapia. Wskazaniami do statego
leczenia insuling, niezaleznie od wyréwna-
nia cukrzycy, sa: cigza, cukrzyca typu LADA
(latent autoimmune diabetes of adults), cu-
krzyca zwigzana z mukowiscydozg, zycze-
nie pacjenta. Czasowe wskazania obejmujg
przejsciowe przyczyny (infekcja, uraz, kortyko-
terapia itp.), zabieg chirurgiczny, udar mézgu,
zabieg przezskornej wewnatrznaczyniowej an-
gioplastyki, ostry zespdt wiencowy, inne ostre
schorzenia wymagajace hospitalizacji na od-
dziale intensywnej opieki medyczne;.

Kryteria rozpoczecia leczenia
w cukrzycy typu 2 obejmuja:

e niedawno rozpoznang cukrzyce (z mozli-
woscig powrotu do typowego algorytmu
z zastosowaniem lekéw doustnych)

e glikemie > 300 mg/dl (16,7 mmol/l) ze
wspaotistniejagcymi objawami  klinicznymi
hiperglikemii

o Wtdrng nieskutecznos¢ lekéw doustnych
(HbAlc > 7% mimo intensyfikacji terapii
niefarmakologicznej).

Bardzo czesto obserwuje sie sytuacje,
gdy u pacjenta, pomimo ewidentnie ztego
wyréwnania metabolicznego, zbyt dtugo
nie wprowadza sie insulinoterapii. Pacjent
z hemoglobing glikowang przekraczajaca
8,5% bezwzglednie wymaga leczenia insu-
ling, szczegblnie w przypadku stosowania
juz dwdch lekéw doustnych (przewaznie
metforminy i pochodnej sulfonylomoczni-
ka w petnych dawkach). Nie nalezy w tym
przypadku wprowadzaé do leczenia trzecie-
go leku doustnego, bowiem nie spowoduje
on znaczacej poprawy wyréwnania metabo-
licznego.

insuling
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Bariery insulinoterapii:

e brak wtasciwe] edukacji od momentu
rozpoznania cukrzycy (cukrzyca jest cho-
robg postepujacag i wraz z jej trwaniem
wymaga dotgczania kolejnych lekow,
w tym insuliny)

e decyzja o rozpoczeciu leczenia insuling
musi by¢ podjeta wspdlnie z pacjentem;

od taktu i wyszkolenia lekarza zalezy tu
powodzenie terapii

e brak czasu ze strony personelu medyczne-
g0 — wizyta inicjujgca insulinoterapie jest
czasochtonna

e Obawy pacjentdw — chorzy czesto obawia-
ja sie:

o wzrostu masy ciafa
ryzyka hipoglikemii
koniecznosci ,ktucia sie”
pogorszenia jakosci zycia
obnizenia pozycji zawodowej, rodzin-
nej [31.

Wdrozenie insuliny w poradni wymaga
czesto kilku wizyt. Niekiedy 1-2 wizyty zaj-
muje przekonanie pacjenta, ze mozliwosci
leczenia doustnego ulegty wyczerpaniu. Moze
w tym pomadc wczesniejsze zalecenie czest-
szej samokontroli — pacjent otrzymuje do-
wadd ,czarno na biatym”, ze glikemie w ciggu
doby daleko wykraczajg ponad oczekiwane
wartosci. Warto poprosi¢ pacjenta o przypro-
wadzenie cztonka rodziny oraz przyniesienie
wiasciwych okularéw do czytania. Czesto
prosimy pacjenta o wybdr odpowiedniego,
najwygodniejszego wstrzykiwacza — o ile jest
to mozliwe; w ten sposob pozwalamy pa-
cjentom wspdtdecydowaé o terapii. Osoby
z istotnymi objawami hiperglikemii, np. zme-
czeniem, osfabieniem, mozemy przekonac
argumentem, ze po witgczeniu insuliny nastg-
pi przyptyw sit. Ostatecznie pacjent zawsze
moze uznac, ze wprowadzenie insuliny jest

o O O ©
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czasowe i przestrzeganie zalecen zalezy tylko
od niego. Argument ,zobaczmy, jak bedzie,
zawsze mozemy przesta¢”, zdaniem autorek,
trafia do wyobrazni chorych. Nie zdarzyto sie
nigdy, aby pacjent przerwat leczenie po takim
postawieniu sprawy. W czasie wizyty inicju-
jacej prosimy pacjenta/cztonka rodziny o sa-
modzielne wstrzykniecie 2 jednostek insuliny.

Szkolimy tez z techniki podawania i przecho-

wywania insuliny.

Insuliny dzielg sie na ludzkie oraz analogi

(zmodyfikowane czastki insuliny).

Inny podziat obejmuje:

e insuliny positkowe (insuliny krétko-
dziatajace, analogi szybkodziafajace),
wstrzykiwane przed, w trakcie lub rzadziej
po positku, stuzace do korekcji hiperglike-
mii popositkowej. Sg one tez stosowane
w osobistych pompach insulinowych. In-
suliny krétkodziatajgce to Humulin R, Ac-
trapid, Gensulin R, Polhumin R, Insuman
Rapid; analogi szybkodziatajace to Huma-
log, Novorapid, Apidra);

e insuliny imitujagce wydzielanie podsta-
wowe = bazowe: S$rednio dfugodzia-
tajagce NPH - Insulatard, Humulin N,
Gensulin N, Polhumin N, Insuman Ba-
sal, podawane dtugodziatajgce analogi
— Levemir, Lantus, stosowane przewaznie
1-2 razy dziennie rano i/lub na noc)

e mieszanki insulinowe lub analogowe, za-
wierajace oba rodzaje preparatéw (posit-
kowy i bazowy).

B Modele insulinoterapii

Najczesciej leczenie rozpoczyna sie od zasto-
sowania insuliny bazowej (NPH lub analogu
dtugodziatajgcego) w jednym wstrzyknieciu:
podaje sie jg wieczorem (czescigj) lub rano,
w zaleznosci od pory dnia, kiedy wystepuje
hiperglikemia. Dawka poczatkowa insuliny
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wynosi 0,2 j./kg masy ciata lub 10 j. Ten mo-
del moze by¢ ,bazg” do pozniejszego dotacze-
nia insulin okotopositkowych.

Taki model insulinoterapii jest szczegdlnie
polecany u o0sob: z hiperglikemig na czczo,
z docelowo planowanym modelem baza-bo-
lus, bez znacznych hiperglikemii popositko-
wych, z krotkim wywiadem cukrzycowym,
z hemoglobing glikowang ponizej 8,5%,
lubigcych proste rozwigzania, czy wresz-
cie obawiajacych sie insulinoterapii, jako
sposob ,,oswojenia” sie z insuling w ogdle.
Stosunkowo tatwo przekona¢ do takiej me-
tody pacjentéw stosujgcych juz petne dawki
dostepnych lekéw doustnych (najczesciej sa
to metformina, pochodna sulfonylomocznika
wraz z gliptyng, ewentualnie akarboza), za-
lecajgc utrzymanie dotychczasowych lekdw
doustnych i dodanie do nich 1 wstrzykniecia
insuliny przed snem.

Niekiedy, gdy wyréwnanie cukrzycy jest
zfe lub u os6b w mtodszym wieku, mozna
rozpocza¢ insulinoterapie od 1-2 wstrzyknie¢
mieszanki insulinowej. Ten model jest szcze-
golnie zalecany osobom: z dtuzszym wywia-
dem cukrzycowym, z regularnym trybem zy-
cia, z odsetkiem hemoglobiny glikowanej po-
wyzej 8,5%, z hiperglikemiami po positkach,
jak poprzednio cenigcym proste rozwigzania,
z docelowym sposobem leczenia mieszanka-
mi 2-3-krotnie w ciggu dnia, preferujgcym
obiadokolacje. Wyrdéwnanie glikemii powin-
no nastgpi¢ po 4-5 dniach, ze stopniowym
zwiekszeniem dawki o 4-8 |. na podstawie
wynikow samokontroli, az do osiggniecia
oczekiwanego wyréwnania.

Gdy dawka dobowa mieszanki lub insuli-
ny dtugodziatajgcej wynosi powyzej 40 |. na
dobe, powinno sie jg podzieli¢ na 2 wstrzyk-
niecia (ryc.1). W takiej sytuacji mozna do-
dawac do insuliny o przedtuzonym dziataniu
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insuline dopositkowa, poczatkowo do tego/
/tych positkéw, po ktérych wyréwnanie jest
niewystarczajgce.

Nalezy podkreslic, ze o ile nie wystgpity
przeciwwskazania, przy rozpoczynaniu in-
sulinoterapii u przewazajacej liczby pacjen-
tow terapia lekami doustnymi powinna by¢
kontynuowana. Utrzymujemy wiec dotych-
czasowe leczenie metforming, inhibitorami
a-glukozydazy lub z lekiem inkretynowym,
albo z inhibitorem SGLT-2 u 0s6b z otytoscia.
Niekiedy, zwtaszcza jesli poczatkowo stosu-
jemy tylko 1 wstrzykniecie insuliny w godzi-
nach wieczornych, mozna kontynuowac tera-
pie pochodng sulfonylomocznika.

Kiedy jednak do insuliny dfugodziatajacej
dofgczamy insuline okofopositkowa, nalezy
odstawi¢ leki doustne stymulujgce wydziela-
nie insuliny (pochodne sulfonylomocznika)

W przypadku zapotrzebowania na insu-
line > 80 j. na dobe trzeba rozwazy¢ trze-
cie wstrzykniecie insuliny krétkodziatajacej/
/analogu szybkodziatajgcego w porze obiadu,
mozna tez rozwazy¢ wdrozenie wielokrotnych
wstrzyknie¢ (intensywnej insulinoterapii).

B Intensywna insulinoterapia

W wyhbranych przypadkach w cukrzycy typu 2,
kiedy wprowadzenie insuliny byto zbyt dtu-
go odwlekane, w wyniku czego u pacjenta
wystepuje nasilona hiperglikemia, a odsetek
HbAlc znacznie przekracza cel terapeutycz-
ny, mozna rozwazy¢ wprowadzenie intensyw-
nej insulinoterapii. Taki wyboér powinien byé
wziety pod uwage szczegdlnie u pacjentéw
w relatywnie mtodym wieku, o dtugim ocze-
kiwanym okresie przezycia, aktywnych zawo-
dowo i fizycznie. Stosuje sie wiec intensywna
czynno$ciowq insulinoterapie, ktéra polega
na podawaniu insuliny bazowej 1-2 razy na
dobe w potaczeniu z 3-4 lub wiecej iniekcja-
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mi insuliny positkowej w wyliczonych samo-
dzielnie dawkach, zaleznych od 3 elemen-
tow: aktualnej glikemii, planowanego positku
i planowanego wysitku fizycznego. Mozna tez
stosowac uproszczone modele, gdzie dawka
podanej insuliny positkowej zalezy tylko od
glikemii przed positkami. Taki sposéb spraw-
dza sie u 0s6b z chwiejnym przebiegiem cu-
krzycy, uprawiajacych sport.

Wielokrotne wstrzykniecia insuliny:

A. 1. krok — ustalenie dawki catkowite]

a. szczupli, krotki wywiad, niewydolno$¢

nerek, podeszty wiek — ok. 0,5 j./kg/
/dobe

b. otyli, dfugi wywiad — maks. ok. 0,7

j./kg/dobe

c. stosowanie sterydéw, zakazenie — 1,0

j./kg/dobe

B. 2. krok — ustalenie dawki insuliny/analogu
dtugodziatajgcego
a. gdy planujemy insuline krétkodziataja-

cg — ok. 40% powinna stanowi¢ daw-
ka insuliny dtugodziatajgcej

b. gdy planujemy analog szybkodziataja-

cy — ok. 50% powinna stanowi¢ daw-
ka insuliny dfugodziatajacej

c. jesli wyliczona dawka insuliny/ana-

logu dtugodziatajacego > 16-20 j.
— podzieli¢ na 2 porcje: rano 40-50%,
wieczorem 50-60%

C. 3. krok — ustalenie ,prowizoryczne” dawek
insuliny okotopositkowej — w proporcjach
50-20-30%.

Stosunkowo czesto obserwujemy sytuacije
kliniczng, kiedy dobowa dawka insuliny prze-
kracza 100 j. na dobg (czy ponad 1 j/kg m.c.
u pacjenta). Nalezy podja¢ woéwczas probe
ustalenia i eliminacji przyczyn takiego zjawi-
ska. Mozna podja¢ réwniez probe zmniejsze-
nia dobowej dawki insuliny poprzez podta-
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czenie dozylnego wlewu insuliny. Oczywiscie

wymaga to kilkudniowej hospitalizacji.
Wytyczne EASD/ADA w komentarzu po-

twierdzaja, ze stosowanie wiekszych dawek
insuliny, agresywne zmiany w dawkowaniu,
nizsza warto$¢ HbAlc zwigzane sg z wiek-
szym  prawdopodobienstwem  wystgpienia
objawow niepozadanych — przede wszystkim
hipoglikemii [4]. W kwietniu 2014 r. pojawi-
ty sie nowe wytyczne Polskiego Towarzystwa

Diabetologicznego, ktére na przedstawity nowg

definicje hipoglikemii. Zostaty one oparte na

wytycznych American Diabetes Association

and Endocrine Society z 2013 r. [5,6].

e Hipoglikemia to: zmniejszenie stezenia
glukozy w osoczu < 3,9 mmol/l (70 mg/
/dl) bez wzgledu na wystepowanie towa-
rzyszacych objawdw klinicznych. U nie-
ktérych oséb, zwtaszcza z dfugim czasem
trwania cukrzycy, objawy kliniczne typowe
dla hipoglikemii moga pojawiac sie przy
nizszych stezeniach glukozy w osoczu.
Niekiedy, szczegdlnie u 0séb z przewlekfg
hiperglikemia i/lub przy szybkim obniza-
niu glikemii, mozna obserwowac klinicz-
ne objawy hipoglikemii przy stezeniach
glukozy ponad 100 mg/dl.

B Wybor insuliny
Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabeto-
logicznego z 2014 r. formutujg wniosek na
podstawie dostepnego piSmiennictwa, iz ,nie
ma obecnie przekonujgcych dowoddéw na
wiekszg efektywnos¢ terapeutyczng lub bez-
pieczenstwo mieszanek ludzkich badz ana-
logowych. Ostateczny wybér preparatu powi-
nien mie¢ charakter indywidualny, z uwzgled-
nieniem preferencji pacjenta, dotyczacych
liczby positkow”.

W praktyce klinicznej czesto stosujemy tra-
dycyjne insuliny ludzkie. Decyzje o wigczeniu/
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/utrzymaniu takich insulin podejmujemy nie-
jednokrotnie na podstawie profiléw glikemii,
bierzemy tez pod uwage przyzwyczajenie pa-
cjentéw, czy tez wreszcie ich mozliwosci finan-
sowe. Dane z literatury dostarczajg wielu infor-
macji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
tradycyjnych insulin. W 2007 r. opublikowano
analize Cochrane, w ktérej wzieto pod uwa-
ge 6 badan poréwnujacych insuline glargine
z insuling NPH oraz 2 badania poréwnujace
insuline glargine z NPH. Czas trwania badan
wynosit 24-52 tygodnie. Kontrola metabolicz-
na, wyrazona przez stezenie hemoglobiny gli-
kowanej oraz objawy niepozadane, nie réznita
sie istotnie w analizowanych grupach. Badane
grupy nie réznity sie tez znaczaco pod wzgle-
dem ciezkich hipoglikemii. Jednak ryzyko
wystgpienia jawnej i nocnej hipoglikemii byto
istotnie nizsze w grupach stosujacych analogi
dtugodziatajace (glargine i detemir). W anali-
zie tej nie uzyskano danych na temat korzysci
zwigzanych ze Smiertelno$cia, chorobowoscig,
jakoscig zycia [71.

Podobng analize opublikowano dla insulin
krétkodziatajacych oraz analogdw szybkodzia-
tajgcych. Niewielkie korzysci w trakcie sto-
sowania analogdéw szybkodziatajgcych, jako
insulin okotopositkowych, w zakresie ryzyka
hipoglikemii obserwowano u pacjentéw z cu-
krzyca typu 1 i typu 2. W pracy Grzeszczaka
i wsp., poréwnujacej efektywno$¢ leczenia
chorych na cukrzyce typu 2 w grupach leczo-
nych polskg mieszankg insulinowg 30/70,
jak I mieszankg analogowg 30/70, $rednie,
minimalne i maksymalne wartosci glikemii
mierzonej na czczo i po positkach nie rozni-
ty sie. Udowodniono, ze procent oséb osig-
gajacych wartosci hemoglobiny glikowanej
< 7% i < 6,5% w obu badanych grupach
byt podobny. Wykazano tez, ze liczba pacjen-
tow, u ktérych wystapit przynajmniej jeden
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incydent hipoglikemii, jak i liczba pacjentdw,
u ktérych wystapit co najmniej jeden incydent
Jciezkie]” i ,tagodnej” hipoglikemii, byta po-
réwnywalna w obu grupach (leczonych mie-
szanka tradycyjna i analogowa). Oceniano tez
niestychanie subiektywny parametr, jakim jest
zadowolenie ze stosowania mieszanek i prze-
konano sie, ze w obu grupach, niezaleznie
od rodzaju preparatu (mieszanka insulinowa
czy analogowa), jest ono zblizone. Pacjenci
przyjmujacy mieszanke analogowg 30/70
byli niezadowoleni ze zbyt wysokiej ceny
leku. Niestychanie ciekawym spostrzezeniem
byfa czesto$¢ pdznych powiktan cukrzyco-
wych, wystepujacych u chorych stosujgcych
mieszanki insulin ludzkich i analogowych,
ktéra okazata sie poréwnywalna w grupach
pacjentéw. W komentarzu autorzy podaja,
ze ,zardbwno w Polsce, jak i w innych krajach
insulinoterapia u chorych jest rozpoczynana
zbyt pdzno, w momencie, kiedy wystepujg
juz pozne powiktania choroby. Dlatego poten-

cjalnie lepsza insulinoterapia nie moze juz nic
zmieni¢” [9].

W innej pracy oceniano czas wstrzyknie-
cia polskiej mieszanki insuliny ludzkiej 30/70
u chorych na cukrzyce typu 2. Lek podawano
w roznych odstepach — 5, 15 i 30 minut przed
positkiem ($niadaniem). Profil glikemii reje-
strowany za pomocg ciggtego monitorowania
(CGMS) nie réznit sie istotnie w zaleznosci od
czasu od podania insuliny do positku. Jednak
w ocenie subiektywnej pacjentdéw zbyt powolne
dziatanie stosowania mieszanek insulin ludz-
kich byto wadg tego preparatu [10]. W innym
badaniu oceniano immunogennos¢ insulin Po-
lhumin. W randomizowanym 6-miesiecznym
badaniu, w grupie stosujacej insuliny Polhu-
min w poréwnaniu do grupy leczonej insulina-
mi Humulin stwierdzono podobne wyréwnanie
metaboliczne, czestos¢ dziatan niepozadanych
oraz, co wazniejsze, nie odnotowano istotne;
roznicy w ilosci powstatych przeciwciat prze-
ciwinsulinowych [111.

N Schematy niezawierajace
| insuliny Liezba - Trudnost
: y )
Insulina bazowa 1x dziennie Mieszanki insulinowe 1 x 1 1
(+ leki doustne) dziennie
7 (+ leki doustne)
I
¥ v
Insulina bazowa - —— 2 2
Insulina okotopositkowa Mieszanki insulinowe 2-3 x
1 x dziennie dziennie
T |
| |
v v :
: I 3 3
Insulina bazowa |
Insulina okotopositkowa | o ______________ a
2 2 x dziennie
Elastyczny Sztywny

Rycina 1. Schemat insulinoterapii wg zalecen EASD/ADA 2013
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Nowoczesne podejscie do leczenia cu-

Diabetes Association and the Endocrine Society. Diabetes
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