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Inicjacja i intensyfikacja leczenia insulinami
ludzkimi w cukrzycy typu 2
— podejscie praktyczne

Initiation and intensification of the type 2 diabetes therapy with human insulins

— practical approach

STRESZCZENIE

Mieszanki insulinowe odgrywajg wazna role w le-
czeniu cukrzycy typu 2 po wystapieniu nieskutecz-
nosci lekéw doustnych. Przy rozpoczynaniu leczenia
insuling, po krotkim okresie postepowania skojarzo-
nego lekami doustnymi i insuling NPH, czesto ko-
nieczne jest przejscie do stosowania mieszanek. Ak-
ceptowane jest takze rozpoczynanie insulinoterapii
od stosowania mieszanek dwa razy dziennie. Nie
wykazano istotnych réznic w efektach leczenia mie-
dzy mieszankami insulin ludzkich i analogowych. Przy
wprowadzeniu mieszanek insulin ludzkich obserwo-
wano poprawe jakosci zycia. W niektorych sytuacjach
bardziej przydatne sg mieszanki insulin ludzkich niz
analogowych, na przyktad przy gastroparezie albo
u chorych preferujacych dodatkowe przekaski mie-
dzy positkami. (Diabet. Klin. 2012; 1, 1: 33-37)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, rozpoczynanie
terapii insuling, mieszanki insulin ludzkich,
mieszanki analogowe, jakos¢ zycia

ABSTRACT
Premixed insulins have a very important role in the
therapy of type 2 diabetes after fail of the oral treat-
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ment. In initiation of insulin therapy, after short pe-
riod of combined therapy with oral drugs and NPH
insulin, introduction of premixed insulins is neces-
sary. Often the initiation of insulin therapy with two
daily injections of premixed insulins is also accept-
ed. There are no serious differences in effects of ther-
apy between human and analog premixed insulins.
After introduction of human premixed insulins the
improvement in quality of life was observed. In some
circumstances there is superiority of human premixed
insulins in comparison to analog premixed insulins,
eg. in gastroparesis or in patients preferring snacks
between main meals. (Diabet. Klin. 2012; 1, 1: 33-37)

Key words: type 2 diabetes, initiation of insulin
therapy, premixed human insulins, premixed
analog insulins, quality of life

Wprowadzenie

Jak to wynika z okreslenia cukrzycy typu 2
w klasyfikacji cukrzycy wedtug Swiatowej Organizacii
Zdrowia (WHO), choroba ta rozwija sie od przewa-
zajacej insulinoopornosci do coraz bardziej zaawan-
sowanego uposledzenia i wyczerpania funkgji
komorki beta [1]. Ten stan wyczerpania rezerw ko-
morek beta jest wykazywany nawet w postaci 50-
-procentowego obnizenia funkcji juz w momencie
wykrycia cukrzycy typu 2 [2]. W zwigzku z tym
wszystkie algorytmy leczenia cukrzycy typu 2 prze-
widujg koniecznos¢ przejscia w roznym czasie z le-
czenia wytacznie doustnego do leczenia insuling [3,
4]. Poniewaz jest to powazny moment decyzyjny
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o aspektach zaréwno metabolicznych, psychologicz-
nych, jak i organizacyjnych, nie bez znaczenia jest
wybdér momentu wdrozenia insulinoterapii, sposo-
bu i preparatu realizacji tej inicjacji oraz osoby prze-
prowadzajacej ten wazny krok w historii leczenia
poszczegdlnych chorych na cukrzyce typu 2. Jedli
chodzi o strone organizacyjng, to ze wzgledu na
duzg liczbe chorych wymagajgcych w odpowiednim
czasie tego kroku, w zaleceniach Polskiego Towa-
rzystwa Diabetologicznego (PTD) wdrazanie insuli-
noterapii i prowadzenie leczenia skojarzonego
insuling oraz lekami doustnymi moze by¢ realizo-
wane w gabinecie lekarza podstawowej opieki zdro-
wotnej [4]. Doktadnie sposdb przechodzenia do le-
czenia insuling opisujg ,Zasady postepowania
w cukrzycy” skierowane do lekarzy rodzinnych, pre-
cyzujac nie tylko wskazania do wprowadzenia insu-
linoterapii, ale takze algorytm tego postepowania
oraz wskazujac granice wspomnianego dziatania do
momentu wprowadzenia intensywnej insulinotera-
pii, ktéra powinna by¢ prowadzona przez diabeto-
loga [5]. Fakt, ze zagadnienie to uwzgledniono
w zaleceniach PTD i Kolegium Lekarzy Rodzinnych
wskazuje na wazne znaczenie tego problemu i na
ciggta aktualnos¢ dyskusji nad tym waznym etapem
terapii cukrzycy typu 2.

Rozpoczynanie leczenia insuling

W algorytmie terapii cukrzycy typu 2 po okre-
sie monoterapii metforming lub innymi lekami do-
ustnymi mozna wprowadzi¢ dodatkowo, raczej
w matej liczbie przypadkéw, insuline bazowa, a na-
stepnie przejs¢, co jest najczestszg formga terapii, do
leczenia dwoma dawkami insuliny (z reguty w sko-
jarzeniu z metforming). Kolejnym etapem moze by¢
intensywna insulinoterapia — zarezerwowana dla
0s6b niedajgcych sie wyréwnaé metabolicznie mie-
szankami insulinowymi lub prowadzacych aktywny
tryb zycia. Metoda ta moze by¢ zresztg wprowadzona
wczesniej. Wskazaniami do wprowadzenia insulino-
terapii w cukrzycy typu 2 bedzie, poza sytuacjami
przejsciowego jej stosowania w stanach naglacych,
przede wszystkim wtérna nieskutecznos¢ lekow
doustnych. Poza tym moga to by¢ koniecznos¢
wynikajgca z nietolerancji lekéw doustnych, stany
chorobowe bedace przeciwskazaniem do terapii do-
ustnej (np. niewydolnos¢ nerek), cigza w cukrzycy
typu 2 i, co jest raczej rzadsze, uzasadnione zycze-
nie chorego [6]. Nalezy stwierdzi¢, ze wdrazanie le-
czenia insuling odbywa sie zaréwno w Polsce, jak
i na Swiecie zdecydowanie zbyt pézno, gdy wartosci
HbA,  osiggaja poziom powyzej 9%, podczas gdy
zalecenia wskazujg na koniecznos¢ wprowadzenia

insulinoterapii w cukrzycy typu 2, gdy HbA,_ przez
dtuzszy czas przekracza 7,0% [7, 8]. Wprowadzenie
insulinoterapii starajg sie odfozy¢ pacjenci, ale tak-
ze czesto lekarze, wskutek zjawiska ,, psychologicz-
nej insulinoopornosci” [9].

W modelu stosowania lekéw doustnych i jed-
nego wstrzykniecia insuliny podstawowym dziata-
niem jest dodanie w godzinach wieczornych insuliny
NPH, w tym modelu bowiem jest to postepowanie
z wyboru. Dawka poczatkowa insuliny NPH powin-
na wynosi¢ 0,2 j./kg mc. lub 10 j. W przypadku
niezadowalajacej glikemii nalezy dawke zwiekszac
0 2-6 j., az do uzyskania wyréwnania metabolicz-
nego. Poniewaz wskazaniem w tej sytuacji jest gtow-
nie obnizenie nocnej i porannej hiperglikemii, trud-
nej do kontroli lekami doustnymi, czas dziatania NPH
— wynoszacy 10, do maksymalnie 16 godzin, z po-
czatkiem dziatania okoto 2-4 godzin i ze szczytem
dziatania okoto 5 godzin — w praktyce dobrze na-
daje sie do tej sytuacji. Przy jednym wstrzyknieciu
insuliny w godzinach wieczornych mozna réwniez
wykorzystac preparaty dwufazowe, czyli mieszanki
insuliny krétkodziatajacej i NPH. Do dyspozycji s
tutaj mieszanki z analogiem szybkodziatajgcym lub
klasyczna insuling ludzka. Wobec braku skuteczno-
sci jednego wstrzykniecia lub zwiekszenia zapotrze-
bowania na insuline powyzej 40 j. rozwigzaniem s3
dwa wstrzyknigcia mieszanek insulinowych. Réwniez
w modelu dwdch wstrzyknie¢ mieszanki mozna sto-
sowac oba typy preparatéw, w zasadzie o identycz-
nych wskazaniach i efektywnosci dziatania. Warto
dodac, ze przy jednym wstrzyknieciu mieszanek cze-
sto trudno jest uzyska¢ zadowalajgcy efekt meta-
boliczny. Na wiekszg skutecznos¢ mieszanek insuli-
nowych — zaréwno insuliny ludzkiej, jak i analogo-
wych — w poréwnaniu z jednym wstrzyknieciem,
takze analogéw difugodziatajgcych, wskazano
w wielu publikacjach [10, 11]. Jak stwierdzono,
znacznie skuteczniejsze sg mieszanki insulinowe
w dwéch wstrzyknieciach, chociaz w odniesieniu do
mieszanek analogowych konieczne jest czasem jed-
nak zastosowanie trzech wstrzyknie¢ takiego pre-
paratu [12]. Jest to juz jednak model, ktéry mozna
nazwac intensyfikowangq insulinoterapig, i lepiej go
realizowac poprzez potudniowe dostrzykniecie krét-
kodziatajacej sktadowej mieszanki — analogowe;j
czy, przy terapii mieszankami insuliny ludzkiej, krot-
kodziatajacej insuliny ludzkiej [6].

Problem wyboru preparatu insuliny
Odnosnie do poréwnania obu rodzajéw mie-

szanek w wykorzystaniu ich do inicjowania leczenia

cukrzycy typu 2 wykonano wiele badan. Takim ba-
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Tabela 1. Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa sto-
sowania mieszanek analogowych i ludzkich (wg [13])

Badana cecha Mieszanki Mieszanki

insuliny ludzkiej analogowe

Glikemia na czczo Skuteczniejsze Mniej skuteczne

Glikemia popositkowa Mniej skuteczne Skuteczniejsze

HbA, Brak réznic
Przyrost masy ciafa Brak réznic
Hipoglikemie Brak ré6znic

w odniesieniu do liczby

ogolnej i tagodnych

daniem byta metaanaliza Quayyuma i wsp. Obej-
muje ona poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
mieszanek analogowych, mieszanek insulin ludzkich,
analogéw dtugodziatajgcych i leczenia ni insulino-
wego w cukrzycy typu 2 [13]. W niniejszym przegla-
dzie systematycznym wykazano, ze w odniesieniu
do obnizania glikemii na czczo przewazaty insuliny
ludzkie zaréwno w odniesieniu do ogdlnej oceny
preparatéw analogowych, jak i w poréwnaniu
z poszczegolnymi preparatami. Nie stwierdzono réz-
nic w skutecznosci obnizania stezenia hemoglobiny
glikowanej (HbA,,) miedzy mieszankami insuliny
ludzkiej a mieszankami analogowymi. Z kolei w od-
niesieniu do wystepowania hipoglikemii wykazano,
ze ogdlnie opisywane hipoglikemie rzadziej wyste-
powaty po zastosowaniu insulin ludzkich, zdefinio-
wane fagodne wystepowaty réwnie czesto, jedynie
ciezkie hipoglikemie, wprawdzie rzadkie, ale tez rza-
dziej miaty miejsce przy stosowaniu mieszanek ana-
logowych. W tabeli 1 przedstawiono tacznie wnio-
ski z przegladu systematycznego Quayyuma i wsp.

Redukcja glikemii popositkowej byta skutecz-
niejsza w przypadku mieszanek analogowych. Trze-
ba jednak powiedzie¢, ze ciggle pozostaje pytanie,
bedace przedmiotem aktualnej dyskusji, na temat
roli i znaczeniu wzrostéw glikemii popositkowe;j.
Ciekawe dane patofizjologiczne o generowaniu po-
wiktan naczyniowych wskutek hiperglikemii popo-
sitkowej [14] nie znalazty jednak potwierdzenia
w prospektywnych badaniach klinicznych oceniaja-
cych interwencje ukierunkowana na usuwanie gli-
kemii popositkowej [15]. Wracajac do przegladu wg
Quayyuma i wsp., ogdlny wniosek autoréw tego
przegladu systematycznego stwierdza w odniesie-
niu do poréwnania insulin ludzkich i analogowych,
ze ich parametry kontroli sg podobne, natomiast
obie grupy sa skuteczniejsze w Scistej kontroli glikemii
w poréwnaniu z analogami dtugodziatajgcymi i nie-

insulinowymi lekami przeciwcukrzycowymi w cukrzy-
cy typu 2 [13]. Podobny przeglad systematyczny
przeprowadzili Rys i wsp., poréwnujac insuliny ludz-
kie i analogowe [16]. W przegladzie tym, w odnie-
sieniu do cukrzycy typu 2 zestawiono 11 badan,
sposréd ktérych 5 dotyczyto mieszanek dwufazo-
wych, a 6 — wielokrotnych wstrzykniec¢ z zastoso-
waniem NPH. Z przegladu tego wynika, ze srednie
wyréwnanie metaboliczne w cukrzycy typu 2 byto
podobne przy zastosowaniu insulin ludzkich i ana-
logoéw szybkodziatajacych. Podobnie nie odnotowano
réznic w tacznych wynikach dotyczgcych glikemii
na czczo, chociaz w dwoch z badan odnotowano
przewage insuliny ludzkiej nad insuling aspart. Nie
wykazano w tej analizie réznic w stopniu ryzyka wy-
stepowania hipoglikemii, w tym takze ciezkich. Do-
tyczyto to takze cytowanych z jednego badania
hipoglikemii nocnych. Niejednoznaczne wyniki
stwierdzono odnosnie do przyrostu masy ciata, po-
dobnie jak w odniesieniu do glikemii popositkowe;j.
W zadnym sposréd branych pod uwage badan tego
przegladu systematycznego nie byto poréwnan do-
tyczacych jakosci zycia u chorych na cukrzyce typu 2.
Poréwnaniu skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
cukrzycy typu 2 za pomocq mieszanki insuliny ludz-
kiej i analogowe]j poswiecono badanie Grzeszczaka
i wsp. [17]. W badaniu tym nie wykazano, zeby po
co najmniej poét roku stosowania obu rodzajéw pre-
paratow dwufazowych grupy chorych réznity sie pod
wzgledem odsetka HbA, _ oraz glikemii na czczo i po
positku czy czestoscig hipoglikemii [17].

Jesli chodzi o przebieg redukcji glikemii, to
w obu typach mieszanek jest on réwnomierny, bez
specjalnych wahan i wiasciwie réwnolegty niezaleznie,
niezaleznie od tego, czy byty stosowane bezposred-
nio przed positkiem, czy na 15 minut przed positkiem,
jak to przedstawiono na rycinie 1 [18]. Analiza tych
danych potwierdza opinie o réwnej skutecznosci mie-
szanek insulin ludzkich i analogowych [19].

Waznym aspektem w wyborze sposobu leczenia
i doborze preparatu jest zagadnienie oceny jakosci
zycia przy stosowaniu poszczegdlnych rodzajow in-
sulin. W przytoczonych badaniach dotyczacych po-
réwnania mieszanek dwufazowych insulinowych,
jak wspomniano, brakuje takich poréwnan. Ocene
jakosci zycia przedstawiono na rycinie 2, wskazujac
zmiane postrzegania jakosci zycia przed wtgcze-
niem i po wtaczeniu mieszanki insuliny ludzkiej
30/70 dodanej do doustnych lekéw hipoglikemizu-
jacych u srednio okoto 63-letnich pacjentéw z cu-
krzyca typu 2. Jak wynika z ryciny, w toku leczenia
poprawita sie ocena dobra i bardzo dobra kosztem
ocen gorszych, przy réwnoczesnym znamiennym
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Rycina 1. Przebieg stezen glukozy po zastosowaniu czte-
rech reziméw mieszanek insulinowych (wg [18], zmodyf.)
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Rycina 2. Poprawa oceny jakosci zycia po leczeniu mieszan-
kami insuliny ludzkiej (wg [20] za zgodg autorow)

obnizeniu glikemii na czczo i glikemii popositkowej,
jak i znamiennym obnizeniu HbA,. — z 8,5% do
7,6% [20].

Poniewaz w zasadzie, jak wynika z przedsta-
wionych metaanaliz, mieszanki insulin ludzkich
i analogowych sg réwnorzedne, warto przytoczyc
zalecenia amerykanskie o mozliwosci wzajemnego
przestawiania chorych z mieszanek analogowych na
mieszanki insuliny ludzkiej, jak i z mieszanek insuli-
ny ludzkiej na mieszanki analogowe. Przestawienie
takie moze sie odby¢ w stosunku 1:1 jednostek in-
suliny w obu kierunkach modyfikacji [21], z uwzgled-
nieniem nieco wczesniejszej podazy przed positkiem
przy wprowadzaniu insuliny ludzkiej lub wdrozenia
w tym przypadku diety z wiekszg zawartoscig we-
glowodandéw o niskim indeksie glikemicznym.

Intensyfikacja i indywidualizacja
leczenia insuling w cukrzycy typu 2

Intensyfikacja leczenia w wypadku niezadowala-
jacych parametréw metabolicznych polega¢ moze na:
— eliminacji btedéw w istniejagcym modelu leczenia;
— zmianie modelu insulinoterapii;

— rozwazeniu indywidualnego dobrania rodzaju
insuliny do sytuacji klinicznej.

Eliminacja btedéw w modelu jednego wstrzyk-
nigcia dotyczy¢ moze zbyt wczesnej iniekcji w go-
dzinach wieczornych lub zbyt duzej dawki insuliny.
Jak powiedziano, w sytuacji dawki powyzej 40 j.
konieczne jest przejscie na dwa wstrzykniecia mie-
szanek insulinowych. Jest to juz zmiana modelu
insulinoterapii. Model dwodch iniekcji mieszanek
mozna intensyfikowad trzecig iniekcja, raczej przy
zastosowaniu sktadowej krétkodziatajgcej mieszanki
w godzinach przed positkiem potudniowym, co jest
czasem przydatne przy obfitszych positkach o tej
porze. Przedfuzona glikemia przy takim positku,
zwtaszcza zawierajgcym pokarmy o niskim indeksie
glikemicznym, dajace nizszg, ale dtuzsza hiperglike-
mie popositkowy, sg wskazaniem do dostrzykniecia
normalnej insuliny ludzkiej.

Wedtug schematéw leczenia cukrzycy typu 2
modelem po stosowaniu mieszanek insulinowych
moze by¢ proba wprowadzenia intensywnej insulino-
terapii. Model ten, chetnie stosowany u oséb aktyw-
nych ze zmiennym planem zywienia, nie zawsze spetnia
swoja funkcje, bo przy niektérych modelach zywienia,
zwlaszcza przy stosowaniu analogow szybkodziataja-
cych, moze stwarzac ryzyko hipoglikemii i nastepowej
hiperglikemii [22]. W takich sytuacjach czasem celo-
wy moze by¢ powrdét stosowania mieszanek insulin
ludzkich z ewentualng , intensyfikacjg” insuling krot-
kodziatajgcg w porze positku potudniowego [23].

Zastosowanie mieszanek insuliny ludzkiej
w indywidualizacji terapii ma znaczenie przy przed-
tuzonym lub opoéznionym wchtanianiu substratéw
pokarmowych, co przesuwa na pozniejszy okres
szczyt wartosci glikemii. Taka sytuacja ma miejsce
na przyktad w neuropatii przewodu pokarmowego,
kiedy wskutek gastroparezy, a takze samej hipergli-
kemii, dochodzi do opdznienia szczytu glikemii [24].
Dtuzsze dziatanie insuliny ludzkiej moze korygowac
bardzo skutecznie taka sytuacje. Wprawdzie moz-
na by te trudnos¢ korygowa¢ w warunkach terapii
preparatami z szybkodziatajgcym analogiem, nie-
mniej wymaga to wtedy korygujacych jeszcze do-
datkowych dostrzyknie¢ analogu [25].

Waznym problemem jest takze indywidualiza-
cja czasu oddzielajacego iniekcje od positku. W przy-
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Rycina 3. Profile glikemii po stosowaniu mieszanki insuliny
ludzkiej 30/70 w 30, 15 i 5 minut przed positkiem testo-
wym (wg [26] za zgoda wydawcy)

padku mieszanek insuliny ludzkiej mozna ten czas
skréci¢, zwtaszcza u oséb rozktadajgcych spozywa-
ny positek na dtuzszy czas, a nie spozywajacych go
w pospiechu, kiedy rzeczywiscie szczyt wchtaniania
substratow pokarmowych jest bliski rozpoczeciu
positku, szczegdlnie gdy w tym positku zawarte sg
produkty o wysokim indeksie glikemicznym. W ba-
daniach Strojka i wsp. [26] nie wykazano, aby iniek-
cje mieszanki insuliny ludzkiej na 30, 15 i 5 minut
przed positkiem indukowaty réznice w wartosciach
glikemii popositkowej czy istotne zmiany w profilu
dobowym glikemii (ryc. 3). Mieszanki insuliny ludz-
kiej lepiej nadaja sie takze dla oséb, ktore przedkta-
daja, przy regularnym zywieniu, positki dodatkowe.
Oczywiscie, analogi mozna takze stosowac w przy-
padku dodatkowego positku, jednak jesli zawierat-
by on ponad dwa wymienniki weglowodanowe,
konieczne bytoby wtedy znowu wprowadzenie do-
datkowej iniekcji [25], co niewatpliwie odbitoby sie
na jakosci zycia pacjentéw. W epoce indywidualiza-
¢ji, a nawet personalizacji terapii celowe jest posia-
danie duzych mozliwosci stosowania preparatéw
insulinowych. Dopasowanie wtedy rodzaju insuliny
do trybu zycia i sposobu zywienia chorego, zwtasz-
cza z cukrzyca typu 2, majacego swoje przyzwycza-
jenia i trudno adaptujacego sie do rygoréw wielu
wstrzyknieé czy intensywnej insulinoterapii, moze
miec¢ znaczenie w poprawie wyréwnania metabo-
licznego, ale takze jakosci zycia.
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