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Czy jest możliwe skuteczne leczenie cukrzycy  
w grupie chorych otyłych ze znaczną insulinoopornością ? 



Definicja cukrzycy 

    „Cukrzycą” określa się różne choroby 
metaboliczne o heterogennej patogenezie  

charakteryzujące się przewlekłą 
hiperglikemią   spowodowaną   zaburzeniem 

wydzielania   i/lub  działania   insuliny. 
 

Najkrócej - cukrzyca to: 
  

stan przewlekłej hiperglikemii …. 



Kliniczny  Podział  Cukrzycy 

 Cukrzyca typu 1 
 

 Cukrzyca typu 2  (95% chorych) 
 

 Cukrzyca typu  3 
 

 Cukrzyca  ciążowa 
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Patofizjologia cukrzycy typu 2 

1. Choroba o złożonej patogenezie 

- insulinooporność + niewydolność sekrecyjna 
komórek  

 

2. Choroba postępująca   

- mimo stosowanego leczenia stopniowa 
pogarszająca się kontrola glikemii 



Podstawowy problem związany  
z cukrzycą typu 2 to fakt, że  

43% pacjentów nie osiąga 
celów terapeutycznych  

(HbA1c<7%) 

Ford et al (NHANES). Diabetes Care 2008;31:102–4   



HbA1c 

Czas trwania cukrzycy 
(w latach) 

Średni poziom  
glukozy we krwi 

Oczekiwana wartość  HbA1c  to  7% 

% 

7% 



… mamy przecież  cudowny lek  insulinę,  
która zawsze  pomoże;   

możemy ją zastosować „de novo” 
lub zwiększyć jej dawkę dobową … 

Dla  czego nie osiągamy wyznaczonego 
 celu terapeutycznego ? 

Czy rzeczywiście tak jest i insulina zawsze pomoże ? 



Insulina … 

…w warunkach fizjologicznych zawsze stabilizuje glikemię 

… dla czego wstrzykiwana nie działa tak skutecznie ? 



Największe stężenie insuliny jest  
w krążeniu wrotnym – 

… między trzustką a wątrobą 

100% 30% 

70% 



Stężenie insuliny wstrzykiwanej pacjntom – 
jest znacząco większe w krążeniu dużym 

niż ma to miejsce w warunkach  fizjologicznych 

W konsekwencji jatrogenna hiperinsulinemia  
nasila już istniejącą insulinooporność  



Najważniejszym zadaniem insuliny  
jest hamowanie 

 rozpadu tkanki tłuszczowej … 

Dożylne podanie insuliny  
w dawce 10µ j/min/kg znacząco obniżało  

stężenie wolnych kwasów tłuszczowych we krwi  
bez żadnego wpływu  na glikemię… 

Zierler K., Rabinowitz D., J Clin Invest    1964   , 43, 950-962 



Do jawnej cukrzycy dochodzi, gdy insulina  
nie jest w stanie już dłużej efektywnie  
hamować rozpadu tkanki tłuszczowej … 

Reaven G.M., Wykład im. Claude Bernard’a  
EASD, Dusseldorf  1994  rok 



Groop L.C. i wsp. 
J Clin Invest 1989, 
84, 205-213. 

Cukrzyca typu 2 

kontrola 

Brak wpływu  
zwiększania ilości 
podawanej insuliny 
na zwiększenie  
zużycia glukozy 
przez tkanki  
obwodowe 

Zużycie glukozy  
przez tkanki w 

mg/m2/min  
Stężenie insuliny w mikrojedn./ml 



Cechy wspólne  otyłości i cukrzycy typu 2: 

Hiperinsulinemia 

Insulinooporność  



…  jak wygląda 
 

w warunkach fizjologicznych ? 

… profil  insulinemii … 
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Czas 

Stężenie 

podstawowe 
insuliny 

Pierwsza faza wydzielania 
- ostra 

Druga faza 
wydzielania 
- powolna 

Reakcja wydzielnicza komórek Beta na dożylny wlew glukozy ma 
charakter dwufazowy 

Weyer et al. J Clin Invest 1999; Glukoza i.v. 

Obie fazy wydzielania insuliny spełniają ważne zadania fizjologiczne  



Fizjologiczny profil wydzielania insuliny w ciągu doby 

śniadnie obiad kolacja 
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 Spoczynek nocny 
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Cukrzyca typu 2 

Glukoza i.v. 

Brak pierszej fazy 



Fizjologiczny profil wydzielania insuliny 

Insulinemia po podaniu 
Analogu długodziałającego 

kolacja śniadanie obiad 



Model odtworzenia profilu insulinemii 
podstawowej - NPH 

American Diabetes Association’s Clinical Education Program “Insulin Therapy for the 21st Century. 

Am Fam Physician 2004;70:489-500,511-2. 
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Zachowanie  prawidłowej  odpowiedzi  
wydzielniczej   komórek beta  

na  bodziec  sekrecyjny 

Kluczowa  sprawa to: 

Ale nie tylko komórek beta  
- również     komórek alfa …… 



Brunzell JD.  I wsp. J Clin 
Endocrinol Metab  
1976;42:222–229. 

Odpowiedź wydzielnicza komórek beta na dożylnie podaną glukozę  
u pacjentów z różnymi stężeniami glukozy we krwi w warunkach na czczo. 

Znaczenie 
Glukotoksyczności 
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Stężenie glukozy we krwi: 



Cukrzyca typu 2 

Trudności w osiąganiu wyznaczonych  
celów terapeutycznych 

Poszukiwanie nowych sposobów terapii 
 opartych o znajomość wybranych elementów  

patogenezy hiperglikemii 

Koncepcja czynnika inkretynowego 



Mechanizmy fizjologiczne  
wspomagające wydzielanie insuliny  
w odpowiedzi na bodziec glukozowy 

Czynnik inkretynowy 



Efekt Inkretynowy 

Wartości średnie ± SE; N = 6; *P .05; 01-02 = czas podawania glukozy we wlewie. 
Nauck MA, et al. Incretin effects of increasing glucose loads in man calculated from venous insulin 
and C-peptide responses. J Clin Endocrinol Metab. 1986;63:492-498. Copyright 1986, The Endocrine 
Society. 
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Glukoza podana doustnie vs. dożylnie 



Wydzielanie insuliny stymulowane dożylną glukozą w grupie chorych DMT2 i 
zdrowych w warunkach dożylnego podawania soli fizjologicznej lub 

exenatide 

Fehse F. i wsp.  J Clin Endocrinol Metab 2005, 90, 5991-5997. 

Odtworzenie pierwszej fazy wydzielania  insuliny 



Dla  czego nie osiągamy wyznaczonego 
 celu terapeutycznego ? 

• inercja ze strony lekarzy i pacjentów 
 

• niepełna wiedza o patomechaniźmie 
hiperglikemii w przebiegu cukrzycy 

 
• brak  leków w pełni poprawiających 

 istniejące zaburzenia 
 



Bez leków wspomagających funkcję komórek beta 
  

działających bezpośrednio na te komórki lub pośrednio 
  

nie uda się osiągnąć  
zalecanych celów terapeutycznych 

P O D S U M O W A N I E 



Eva  Saxl (1921 – 2002) z mężem Victorem 
Żródło: Wikipedia 



Dziękuję Państwu za uwagę 


