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METODOLOGIA

Metodologia stosowana przy opracowywaniu niniejszych 
wytycznych nie jest szczegółowo opisana w tymże do-
kumencie, gdyż w dużym stopniu opiera się na zasadach 
które podaje Przewodnik do Wytycznych IDF (www.idf.org) 
Podsumowując:

• W proces ten zaangażowana była duża grupa osób, włącznie 
z chorymi na cukrzycę, przedstawicielami służby zdrowia 
różnych specjalizacji i osób z organizacji pozarządowych. 
Projekt był nadzorowany przez Komitet Zarządzający 
(patrz Komitet Zarządzający) a swój wkład wniosła cała 
Grupa Opracowująca Wytyczne (patrz Członkowie Grupy 
Opracowującej Wytyczne). 

• Grupa Opracowująca Wytyczne obejmowała osoby z 
dużym doświadczeniem w opracowywaniu wytycznych, 
przyczyniających się do rozwoju służby zdrowia i świad-
czenia usług medycznych oraz osoby chore na cukrzycę. 

• Reprezentacja geograficzna obejmowała wszystkie regio-
ny i kraje o różnym stopniu rozwoju ekonomicznego (patrz 
Członkowie Grupy Opracowującej Wytyczne).

• Dane używane do opracowania wytycznych obejmowały 
raporty z kluczowych meta-analiz, przeglądów opartych 
na dowodach, badań klinicznych, badań kohortowych, 
badań epidemiologicznych, badań na zwierzętach i badań 
podstawowych, oświadczeń i wytycznych sytuacyjnych 
(tylko w języku angielskim). Autor z przygotowaniem 
naukowym, posiadający wiedzę o cukrzycy, przy użyciu od-
powiednich tytułów i słów kluczowych (np. poposiłkowy, 
hiperglikemia, czas posiłku, samokontrola, stres oksyda-
cyjny, zapalenie) jako kryteriów wyszukiwania uzyskiwał 
odpowiednie raporty poprzez komputerowe przeszuki-
wanie literatury przy użyciu bazy PubMed lub innych baz 
danych; przegląd czasopism nadchodzących do bibliotek 
medycznych i przegląd piśmiennictwa odpowiednich 
artykułów przeglądowych, głównych podręczników i do-
niesień z konferencji krajowych i międzynarodowych na 
temat cukrzycy. Przeglądano i odpowiednio przytaczano 
dane dotyczące zarówno poposiłkowego stężenia glukozy, 
jak i stężenia glukozy w teście prowokacyjnym. W celu uzy-
skania dodatkowych informacji,potencjalnie dotyczących 
tematu dokonywano również przeglądu ostatnich wytycz-
nych, oświadczeń sytuacyjnych oraz ostatnich artykułów 
nie uzyskanych przy ogólnym wyszukiwaniu. Utworzono 
elektroniczną bazę danych, w celu zebrania pełnych danych 
referencyjnych dla każdego raportu. Streszczenia więk-
szości raportów zostały umieszczone w tej bazie danych. 

Członkowie Komitetu Zarządzającego zostali poproszeni 
o wyszukanie dodatkowych raportów lub publikacji doty-
czących tematu. Ogólnie wyszukano 1659 raportów. 

• Kluczowe raporty, pomocne lub nie, zostały włączo-
ne i podsumowane w oparciu o ich związek z tematem 
tego dokumentu. Dane zostały pogrupowane zgodnie 
z kryteriami zamieszczonymi w Tabeli 1. Dane cytowane 
w celu poparcia zaleceń były analizowane przez dwóch 
niezależnych autorów zewnętrznych, którzy nie należe-
li do Komitetu Opracowującego Wytyczne. Komentarze 
niezależnych autorów były następnie przeglądane przez 
Komitet Zarządzający. 

• Zasadniczy komunikat opracowywany był w oparciu o 
przegląd wybranych raportów, które były przesyłane do 
członków Komitetu Zarządzającego w celu dokonania 
przeglądu i ich skomentowania.

• Komitet Opracowujący Wytyczne spotkał się w celu prze-
dyskutowania komunikatu zasadnicczego oraz danych do-
datkowych a także w celu opracowania zaleceń. Zalecenia 
były wydawane zgodnie z poziomem naukowego uzasad-
nienia w oparciu o ocenę danych tam, gdzie było to moż-
liwe. Jednakże w przypadku braku odpowiednich badań, 
Komitet Zarządzający formułował zalecenie oparte na 
zgodnej opinii.

• Projekt wytycznych został przesłany w celu szerszej ze-
wnętrznej oceny do stowarzyszeń będących członkiem 
IDF, do światowych i regionalnych wybranych przedsta-
wicieli IDF, zainteresowanych profesjonalistów, przemy-
słowców i innych osób z listy kontaktów IDF, w sumie 
wysłano 322 zaproszenia. Otrzymano trzydzieści osiem 
komentarzy od 20 zewnętrznych autorów z pięciu spo-
śród siedmiu regionalnych przedstawicielstw IDF (Afryka, 
Azja Południowo-Wschodnia, Zachodni Pacyfik, Ameryka 
Północna, Europa), które zostaly przejrzane przez Komitet 
Zarządzający i uwzględnione przy opracowywaniu osta-
tecznego dokumentu. 

• Ostateczne wytyczne są dostępne w formie pisemnej lub 
na stronie internetowej IDF. Dostępne będą również źródła 
danych (lub linki do nich).

• IDF weźmie pod uwagę przegląd i uaktualnienie wytycz-
nych w ciągu trzech lat.
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Tabela 1 
Kryteria oceny danych*

POZIOM

1++

1+

1-

2++

2+

2-

3

4

RODZAJ DANYCH

• �Meta-analizy wysokiej jakości, przeglądy systematyczne randomizowa-
nych badań klinicznych (RCTs) lub RCTs o bardzo małym ryzyku błędu 

• �Dobrze przeprowadzone meta-analizy, przeglądy systematyczne RCTs 
lub RCTs o bardzo małym ryzyku błędu 

• �Meta-analizy, przeglądy systematyczne RCTs lub RCTs o bardzo dużym 
ryzyku błędu

• �Przeglądy systematyczne wysokiej jakości badań kontrolowanych lub 
kohortowych

• �Wysokiej jakości badania kontrolowane lub kohortowe o bardzo 
małym ryzyku błędu udowadniającego nieprawdziwość i wysokim 
prawdopodobieństwie związku przyczynowego

• �Dobrze przeprowadzone badania kontrolowane lub kohortowe o 
bardzo małym ryzyku błędu udowadniającego nieprawdziwość lub 
przypadek i umiarkowanym prawdopodobieństwie związku przyczy-
nowego 

• Dobrze przeprowadzone badanie podstawowe o małym ryzyku błędu

• �Badania kontrolowane lub kohortowe o wysokim ryzyku błędu udowad-
niającego nieprawdziwość i znaczącym ryzyku braku związku przyczyno-
wego

• �Badania nieanalityczne (na przykład opisy przypadków, serii przypad-
ków)

• Opinia specjalisty

* �Na podstawie Scottish Intercollegiate Guidelines Network  
Leczenie cukrzycy: Narodowe Wytyczne Kliniczne, listopad 2001
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Na cukrzycę choruje około 246 milionów ludzi na świecie.(1) 
Cukrzyca jest wiodącą przyczyną zgonów w krajach wysoko 
rozwiniętych i liczne dane wskazują na to, że osiąga ona 
rozmiary epidemii w wielu krajach rozwijających się oraz 
niedawno uprzemysłowionych.(1) 

Źle kontrolowana cukrzyca jest związana z rozwojem 
takich powikłań, jak neuropatia, niewydolność nerek, 
utrata wzroku, choroby dużych naczyń (makroangiopatią) 
i amputacjami.(2-6) Powikłania o typie makroangiopatii są 
główną przyczyną zgonów osób chorych na cukrzycę.(7) 
Ponadto, zauważono silny związek między źle kontrolowaną 
cukrzycą a depresją(8,9), co z kolei może stwarzać znaczące 
trudności w skutecznym leczeniu cukrzycy. 

Kontrolowane badania kliniczne na dużą skalę wykazały, że 
intensywne leczenie cukrzycy może znacząco zmniejszyć 
rozwój i//lub progresję powikłań o charakterze mikroaan-
giopatii.(2-4; 10) Ponadto, intensywna kontrola glikemii u osób 
z cukrzycą typu 1 lub nieprawidłową tolerancją glukozy 
(IGT) obniża ryzyko choroby układu krążenia.(11; 12) Wydaje 
się, że nie można ustalić progu glikemii, poniżej którego 
następuje redukcja powikłań o typie mikroangiopatii lub 
makroangiopatii; im niższy jest poziom hemoglobiny gli-
kowanej (HbA1c), tym mniejsze jest ryzyko rozwoju powi-
kłań.(13) 

Progresywny związek między stężeniem glukozy w osoczu 
a ryzykiem sercowo-naczyniowym występuje znacznie 
poniżej wartości uznawanej za progową dla rozpoznania 
cukrzycy(14-18) Ponadto, niedawno dokonana przez Stettlera 
i współpracowników meta-analiza(13) wykazała, że poprawa 
kontroli glikemii znacznie obniża występowanie zdarzeń 
spowodowanych makroangiopatią u osób z cukrzycą typu 1  
lub z cukrzycą typu 2.

Do niedawna terapia skupiała się głównie na obniżaniu 
poziomu HbA1c, z silnym naciskiem na stężenie glukozy na 
czczo.(19) Pomimo tego, że kontrola hiperglikemii na czczo 
jest konieczna, zazwyczaj nie jest ona wystarczająca, aby 
uzyskać całodobową optymalną kontrolę glikemii. Coraz 
więcej danych sugeruje, że redukcja wahań stężenia gluko-
zy po posiłkach jest równie ważna,(20) lub być może ważniej-
sza do osiągnięcia docelowych wartości HbA1c.

(3;21-25) 

CEL 

Celem tych wytycznych jest przedstawienie danych z ra-
portów, które opisują związek między poposiłkowym stę-
żeniem glukozy, a rozwojem powikłań cukrzycy. W oparciu 
o te dane opracowano zalecenia odpowiedniego kontrolo-
wania poposiłkowego stężenia glukozy w cukrzycy typu 1 
i w cukrzycy typu 2. W tych wytycznych nie uwzględniono 
kontroli stężenia glukozy po posiłkach w okresie ciąży.

Biorąc pod uwagę dostępne lokalne rodzaje terapii oraz za-
soby, zalecenia te mają pomóc klinicystom i organizacjom 
w rozwoju strategii skutecznej kontroli stężenia glukozy 
po posiłkach u osób z cukrzycą typu 1 lub cukrzycą typu 
2, Mimo, że literatura specjalistyczna dostarcza wartościo-
wych informacji i danych dotyczących tego zagadnienia, 
biorąc pod uwagę niepewność co do związku przyczyno-
wego między stężeniem glukozy po posiłkach i powikłania-
mi o typie makroangiopatii, jak również co do przydatności 
samokontroli stężenia glukozy we krwi (SMBG) u osób nie 
leczonych insuliną z cukrzycą typu 2, konieczne są dodat-
kowe badania, aby wyjaśnić te problemy. Logika i ocena 
kliniczna pozostają krytycznymi składowymi leczenia cuk-
rzycy i wprowadzania zaleceń w formie wytycznych.

ZALECENIA

Podstawą do opracowania tych wytycznych były czte-
ry pytania, na które odpowiedziała Grupa Opracowująca 
Wytyczne dotyczące roli i znaczenia hiperglikemii popo-
siłkowej w leczeniu cukrzycy. Dane popierające zalecenia 
są przedstawione w postaci stwierdzeń opartych na do-
wodach (poziom znaczenia dowodu jest przedstawiony na 
końcu stwierdzenia).
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PYTANIE 1
Czy hiperglikemia poposiłkowa jest szkodliwa ?

Pytanie 2 
Czy leczenie hiperglikemii poposiłkowej jest korzystne ?

GŁÓWNE TWIERDZENIE 
OPARTE NA DOWODACH

• �Hiperglikemia poposiłkowa a także po teście prowo-
kacji to niezależne czynniki ryzyka choroby dużych 
naczyń. [Poziom 1+]

INNE TWIERDZENIA OPARTE 
NA DOWODACH

• �Hiperglikemia poposiłkowa jest związana ze 
zwiększonym ryzykiem retinopatii. [Poziom 2+] 

• �Hiperglikemia poposiłkowa jest związana ze 
zwiększoną grubością blaszki wewnętrznej błony 
środkowej tętnicy szyjnej (IMT). [Poziom 2+]

• �Hiperglikemia poposiłkowa powoduje stres 
oksydacyjny, zapalenie i dysfunkcję śróbłonka. 
[Poziom 2+]

• �Hiperglikemia poposiłkowa jest związana ze 
zmniejszoną objętością krwi w obrębie miokardium i 
zmniejszonym przepływem wieńcowym. [Poziom 2+]

• �Hiperglikemia poposiłkowa jest związana ze 
zwiększonym ryzykiem raka. [Poziom 2+] 

• ��Hiperglikemia poposiłkowa jest związana ze 
zaburzeniami funkcji poznawczych u osób w wieku 
podeszłym chorych na cukrzycę typu 2. [Poziom 2+] 

ZALECENIE

Poposiłkowa hiperglikemia jest szkodliwa 
i powinna być leczona.

TWIERDZENIA OPARTE 
NA DOWODACH 

• �Leczenie środkami, ktorych celem jest obniżenie stęże-
nia glukozy po posiłku zmniejsza częstość występowa-
nia zdarzeń naczyniowych. [Poziom 1-]

• �Ukierunkowanie postępowania zarówno na stężenie 
glukozy po posiłku, jak i na stężenie glukozy na czczo 
jest ważną strategią osiągania optymalnej kontroli 
glikemii. [Poziom 2+] 

ZALECENIE

Wprowadzić strategie leczenia w celu 
obniżenia stężenia glukozy po posiłku u 
osób z hiperglikemią poposiłkową. 
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Pytanie 3
Które terapie są skuteczne w kontrolowaniu poposiłkowego stężenia glukozy ?

Pytanie 4
Jakie są cele kontroli glikemi poposiłkowej i jak powinny być osiągane ?

TWIERDZENIA OPARTE 
NA DOWODACH

• �Diety o małym ładunku glikemicznym są korzystne 
w kontrolowaniu poposiłkowego stężenia glukozy. 
[Poziom 1+] 

• �Kilka środków farmakologicznych preferencyjnie 
obniża poposiłkowe stężenie glukozy. [Poziom 1++] 

ZALECENIE

Należy brać pod uwagę różne rodzaje 
terapii, zarówno niefarmakologiczne, jak 
i farmakologiczne, ukierunkowane na 
poposiłkowe stężenie glukozy.

TWIERDZENIA OPARTE 
NA DOWODACH

• �Poposiłkowe stężenie glukozy rzadko wzrasta po-
wyżej 7,8 mmol/l (140 mg/dl) u osób z prawidłową 
tolerancją glukozy i typowo powraca do poziomu 
podstawowego w dwie do trzech godzin po spoży-
ciu pokarmu. [Poziom 2++]

• �IDF i inne organizacje definiują prawidłową toleran-
cję glukozy jako < 7,8 mmol/l (140 mg/dl) w dwie 
godziny po spożyciu 75 g glukozy. [Poziom 4]

• �Zalecany jest 2-godzinny przedział czasowy przy 
mierzeniu stężenia glukozy w osoczu, ponieważ 
jest to zgodne z wytycznymi opublikowanymi przez 
większość wiodących organizacji i stowarzyszeń me-
dycznych zajmujących się cukrzycą. [Poziom 4]

• �Samokontrola stężenia glukozy we krwi (SMBG) jest 
obecnie optymalną metodą oceny poziomu glukozy w 
osoczu. [Poziom 1++]

• �Ogólnie zaleca się, aby osoby leczone insuliną 
wykonywały samokontrolę stężenia glukozy (SMBG) 
co najmniej trzy razy dziennie; częstość SMBG u 
osób, które nie są leczone insuliną powinna być 
dostosowana do indywidualnego schematu leczenia 
i poziomu kontroli. [Poziom 4]

ZALECENIE

• �Stężenie glukozy dwie godziny po 
posiłku nie powinno przekraczać 7,8 
mmol/l (140 mg/dl) tak długo, jak można 
uniknąć hipoglikemii.

• ��Samokontrola stężenia glukozy we krwi 
(SMBG) powinna być brana pod uwagę, 
ponieważ obecnie jest to najbardziej 
praktyczna metoda monitorowania 
glikemii poposiłkowej.

• ��Skuteczność schematów leczenia 
powinna być monitorowana tak często, 
jak to konieczne, aby ukierunkować 
terapię na osiągnięcie docelowego 
stężenia glukozy po posiłku.
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Stężenie glukozy w osoczu po posiłku u osób z 
prawidłową tolerancją glukozy

U osób z prawidłową tolerancją glukozy stężenie glukozy 
w odpowiedzi na posiłki wzrasta nie więcej niż do 7,8 
mmol/l (140 mg/dl) i powraca typowo do poziomu sprzed 
posiłku w ciągu dwóch do trzech godzin.(26; 27) Światowa 
Organizacja Zdrowia definiuje prawidłową tolerancję 
glukozy jako < 7,8 mmol/l (140 mg/dl) w dwie godziny po 
spożyciu 75 g glukozy w teście doustnej tolerancji glukzoy. 
(28) W tych wytycznych poposiłkowa hiperglikemia jest 
definiowana jako stężenie glukozy w osoczu > 7,8 mmol/l 
(140 mg/dl) w dwie godziny po spożyciu pokarmu.

Hiperglikemia poposiłkowa zaczyna się przed 
rozpoznaniem cukrzycy typu 2

Rozwój cukrzycy typu 2 charakteryzuje się progresywnym 
zmniejszeniem działania insuliny oraz trwałym pogorsze-
niem czynności komórek β i wynikającym stąd zmniejsze-
niem wydzielania insuliny.(29; 30) Te anomalie metaboliczne 
uwidaczniają się, jeszcze przed wystąpieniem klinicznie 
jawnej cukrzycy, jako wzrost poposiłkowego stężenia glu-
kozy z powodu zahamowania pierwszej fazy wydzielania 
insuliny, zmniejszenia wrażliwości na insulinę w tkankach 
obwodowych i w konsekwencji, zmniejszenia metaboli-
zmu wątrobowego glukozy po posiłkach z powodu niedo-
boru insuliny,(29-31) Coraz więcej danych wskazuje na to, że 
stężenie glukozy po posiłkach jest zwiększone z powodu 
niedoboru następujących substancji: amyliny, peptydu re-
gulującego glikemię, który jest wydzielany w warunkach 
fizjologicznych przez komórki β razem z insuliną;(32-33) oraz 
peptydu glukagonopodobnego-1 (GLP-1) a także zależne-
go od glukozy żołądkowego peptydu hamującego (GIP) 
- inkretyn wydzielanych w jelicie.(34, 35) Istnieją dowody na 
to, że stopniowa utrata kontroli glikemii po posiłkach w 
ciągu dnia poprzedza stopniowe pogorszenie kontroli gli-
kemii w ciągu nocy i powoduje progresję cukrzycy.(36)

Hiperglikemia poposiłkowa jest powszechnym 
zjawiskiem w przypadku cukrzycy

Hiperglikemia poposiłkowa jest bardzo częstym zjawi-
skiem u osób z cukrzycą typu 1 oraz z cukrzycą typu 2 
(37-40) i może wystąpić nawet wtedy, gdy na postawie oceny 
HbA1c ogólna kontrola metaboliczna wydaje się właści-
wa.(38; 40) W badaniu przekrojowym 443 osób z cukrzycą 
typu 2, 71% osób badanych miało poziom glukozy 2 go-
dziny po posiłku > 14 mmol/l (252 mg/dl).(37) Badanie(40) 
oceniające dzienne profile glukozy w osoczu u 3284 osób 

z cukrzycą nie leczoną insuliną uzyskane w ciągu tygodnia 
wykazało, że wartość stężenia glukozy po posiłku wynosi-
ła > 8,9 mmol/l (160 mg/dl) i występowała u co najmniej 
84% osób badanych.

U osób chorych na cukrzycę występuje zwiększone 
ryzyko choroby dużych naczyń krwionośnych 
(makroangiopatii). 

Choroba dużych naczyń krwionośnych jest częstym po-
wikłaniem cukrzycy(41) a także wiodącą przyczyną zgo-
nów osób chorych na cukrzycę.(7) Niedawna meta-analiza 
wykazała, że względne ryzyko zawału mięśnia sercowe-
go (MI) i udaru mózgu wzrastało o prawie 40% u osób 
z cukrzycą typu 2 w porównaniu do osób bez cukrzycy. 
Meta – analiza wykonana metodą regresji dokonana 
przez Coutinho i wsp.(43) wykazała, że progresywny zwią-
zek między stężeniem glukozy a ryzykiem sercowo-na-
czyniowym występuje już poniżej wartości glikemii wa-
runkujących rozpoznanie cukrzycy. Zwiększone ryzyko 
u osób z IGT (nieprawidłową tolerancją glukozy) stanowi 
około 1/3 ryzyka u osób z cukrzycą typu 2.(17; 18; 43; 44; 45) 
Wcześniejsze badania wykazały, że IMT (grubość blaszki 
wewnętrznej błony środkowej tętnicy) zarówno w na-
czyniach szyjnych, jak i podkolanowych było związane z 
klinicznie jawną chorobą naczyniową dotyczącą naczyń 
mózgowych, obwodowych i wieńcowych oraz było zwią-
zane ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia zawału serca 
i udaru mózgu.(46;47)

Z uszkodzeniem naczyń związanych jest kilka 
mechanizmów

Wiele badań potwierdza hipotezę na temat związku przy-
czynowego pomiędzy hiperglikemią i stresem oksydacyj-
nym.(48-53) Uważa się, że stres oksydacyjny leży u podłoża 
powikłań o typie mikro jak i makroangiopatii związanych 
z cukrzycą typu 2.(54-56) Obecnie lansowany jest pogląd, 
że hiperglikemia, wolne kwasy tłuszczowe i oporność 
na insulinę przyczyniają się do nasilenia stresu oksyda-
cyjnego, aktywacji kinazy białkowej C (PKC) i aktywacji 
receptora dla zaawansowanych końcowych produktów 
glikacji (RAGE), co prowadzi do skurczu naczyń, zapalenia 
i zakrzepicy.(57) 

Ostra hiperglikemia oraz wahania glikemii wydają się od-
grywać ważną rolę w tym mechanizmie. Jedno z badań(58) 
oceniało apoptozę w ludzkich komórkach śródbłonka żyły 
pępowinowej w hodowli poddanej działaniu stałego lub 
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zmiennych stężeń glukozy. Badanie to wykazało, że waha-
nia stężeń glukozy mogą w większym stopniu uszkadzać 
ścianę naczyniową niż utrzymujące się stałe wysokie stę-
żenie glukozy.

Obserwowano taką samą zależność wpływu stałego stę-
żenia glukozy oraz zmiennych stężeń glukozy na aktyw-
nością PKC-β w ludzkich komórkach żyły pępowinowej w 
hodowli komórkowej. Znacznie większa aktywność PKC-β  
była obserwowana w komórkach poddanych działaniu 
zmiennych stężeń glukozy w porównaniu z wpływem 
stałego stężenia glukozy (niskiego lub wysokiego).(59) 
Ten efekt odnosi się również do tworzenia nitrotyrozy-
ny (marker stresu nitrozowego) oraz tworzenia różnych 
cząsteczek adhezyjnych włącznie z E - selektyną, między-
komórkową cząsteczką adhezyjną-1 (ICAM-1), cząsteczką 
adhezyjną komórek naczyniowych 1 (VCAM-1) i interleu-
kiną 6 (IL-6).(60)

PYTANIE 1: 
CZY HIPERGLIKEMIA 
POPOSIŁKOWA JEST 
SZKODLIWA ?

Badania epidemiologiczne wykazały silny związek między 
glikemią poposiłkową a także stężeniem glikemii po teście 
prowokacji, a ryzykiem sercowo-naczyniowym i wynikami 
leczenia.(17; 20; 22; 61) Ponadto, coraz więcej dowodów jasno 
wskazuje na związek przyczynowy między hiperglikemią 
poposiłkową a stresem oksydacyjnym,(62) IMT (grubością 
blaszki wewnętrznej błony środkowej) naczyń szyjnych(25) 
i dysfunkcją śródbłonka,(53; 63), które są znanymi markerami 
choroby sercowo-naczyniowej. Hiperglikemia poposiłkowa 
związana jest również z retinopatią,(21) dysfunkcją funkcji 
poznawczych u osób w podeszłym wieku,(64) oraz pewnymi 
rodzajami raka.(65-69)

Hiperglikemia poposiłkowa oraz glikemia po teście 
prowokacji są niezależnymi czynnikami ryzyka choroby 
dużych naczyń krwionośnych [Poziom 1+]

Badania The Diabetes Epidemiology Collaborative Analysis 
of Diagnostic Criteria in Europe (DECODE) i The Diabetes 
Epidemimology Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria 
in Asia (DECODA),(17; 18), które analizowały dane z prospek-
tywnych badań kohortowych obejmujących dużą liczbę 

mężczyzn i kobiet z Europy i Azji, odnośnie stężenia glu-
kozy w dwie godziny po teście prowokacji, wykazały, że 
stężenie glukozy po dwóch godzinach jest lepszym czyn-
nikiem prognostycznym choroby sercowo-naczyniowej i 
umieralności ze wszystkich przyczyn niż stężenie glukozy 
na czczo.

Levitan i wsp.(22) przeprowadzili meta-analizę 38 badań 
prospektywnych i potwierdzili, że hiperglikemia w za-
kresie niecukrzycowym była związana ze zwiększonym 
ryzykiem zakończonej zgonem i nie zakończonej zgo-
nem choroby sercowo-naczyniowej a także wykazali oni 
podobny związek między zdarzeniami a stężeniem glu-
kozy na czczo i po dwóch godzinach. Analiza 12 badań 
opisujących stężenie glukozy na czczo i sześciu badań 
opisujących stężenie glukozy w teście prowokacji umoż-
liwiła wykreślenie krzywych zależności między stężeniem 
glukozy a częstością zdarzeń. Ilość zdarzeń sercowo-na-
czyniowych rosła liniowo bez progu dla stężenia glukozy 
2 godziny po posiłku, podczas gdy stężenie glukozy na 
czczo wykazywało możliwy efekt progowy przy glikemii 
5,5 mmol/l (99 mg/dl).

Podobnie, w badaniu Baltimore Longitudinal Study of 
Aging,(20), w którym obserwowano 1236 mężczyzn przez 
średnio 13,4 lat w celu określenia związku między stę-
żeniem glukozy na czczo i dwie godziny po posiłku 
oraz umieralności ze wszystkich przyczyn, umieralność 
ze wszystkich przyczyn wzrosła znacząco przy stężeniu 
glukozy na czczo wynoszącego powyżej 6,1 mmol/l (110 
mg/dl), lecz nie wykazano tego efektu przy niższych stę-
żeniach glukozy na czczo. Jednakże ryzyko wzrastało zna-
cząco przy stężeniu glukozy po dwóch godzinach wyno-
szącym powyżej 7,8 mmol/l (140 mg/dl). 

Obserwacje wykazały także, że u osób z cukrzycą stężenie 
glukozy po posiłku jest silniejszym czynnikiem progno-
stycznym zdarzeń sercowo-naczyniowych niż stężenie 
glukozy na czczo przy cukrzycy typu 2, szczególnie u ko-
biet.

Hiperglikemia poposiłkowa jest związana ze 
zwiększonym ryzykiem retinopaii [Poziom 2+]

Podczas, gdy powszechnie wiadomo, że hiperglikemia po 
posiłku i po teście prowokacji jest związana z rozwojem 
i progresją cukrzycowej choroby dużych naczyń krwio-
nośnych,(17; 22) istnieją ograniczone dane na temat związku 
między hiperglikemią po posiłku a powikłaniami o typie 
mikroangiopatii. Niedawno wykonane obserwacyjne ba-
danie prospektywne w Japonii(21) wykazało, że hiperglike-
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mia po posiłku jest lepszym czynnikiem prognostycznym 
wystąpienia retinopatii cukrzycowej niż stężenie HbA1c. 
Badacze przeprowadzili przekrojowe badanie 232 osób 
z cukrzycą typu 2, które nie były leczone wstrzyknięcia-
mi insuliny. Analiza regresji wielowymiarowej wykazała, 
że hipergliemia poposiłkowa związana jest niezależnie 
z występowaniem retinopatii i neuropatii cukrzycowej. 
Dodatkowo, hiperglikemia poposiłkowa była również 
związana, chociaż nie niezależnie, z występowaniem ne-
fropatii cukrzycowej.

Hiperglikemia poposiłkowa jest związana ze 
zwiększeniem grubości blaszki wewnętrznej błony 
środkowej tętnicy szyjnej (IMT) [Poziom 2+]

Wykazano wyraźny związek między wahaniami stężenia 
glukozy po posiłkach a IMT naczyń szyjnych u 403 osób nie 
chorujących na cukrzycę.(25) W analizie wielowymiarowej 
wykazano,że wiek, płeć męska, stężenia glukozy w osoczu 
po posiłku, stężenie cholesterolu całkowitego i HDL - cho-
lesterolu są niezależnymi czynnikami ryzyka zwiększenia 
IMT.

Hiperglikemia poposiłkowa powoduje stres oksydacyjny, 
zapalenie i dysfunkcję śródbłonka [Poziom 2+]

Badanie(70) nagłych wahań stężenia glukozy wykazało, że 
wahania stężenia glukozy w okresie po posiłkach wykazują 
bardziej specyficzny efekt wyzwalający stres oksydacyjny 
niż przewlekła stała hiperglikemia u osób z cukrzycą typu 2  
w porównaniu z osobami nie chorującymi na cukrzycę. 
Inne badanie(71) wykazało, że osoby z cukrzycą typu 2  
i hiperglikemią po posiłkach były narażone w ciągu dnia 
na wywołane posiłkiem okresy stresu oksydacyjnego.	

U osób z cukrzycą(48) opisywano podwyższone stężenie 
cząsteczek adhezyjnych, które odgrywają ważną rolę 
w zapoczątkowaniu zmian o typie miażdżycowym.(72) 
Ceriello i wsp.(48, 52) badali efekty działania trzech różnych 
posiłków (posiłek o dużej zawartości tłuszczu, posiłek za-
wierający tylko 75 g glukozy, posiłek o dużej zawartości 
tłuszczu z dodatkiem 75 g glukozy) u 30 osób z cukrzycą 
typu 2 i 20 osób nie chorujących na cukrzycę; wyniki wy-
kazały niezależny i kumulacyjny efekt hipertrigliceryde-
mii i hiperglikemii na stężenia ICAM-1, VCAM-1 i selektyny 
E w osoczu. 

Ostra hiperglikemia w odpowiedzi na doustne podanie 
glukozy u osób z prawidłową tolerancją glukozy, IGT 

(nieprawidłową tolerancją glukozy) lub z cukrzycą typu 2  
szybko hamowała zależne od śródbłonka rozszerzenie 
naczyń i zaburzała uwalnianie śródbłonkowego tlenku 
azotu.(63) Inne badania wykazały, że ostra hiperglikemia 
u zdrowych osób zaburza zależne od śródbłonka rozsze-
rzenie naczyń(53) i może aktywować krzepnięcie, zwiększać 
stężenie krążących cząsteczek adhezyjnych i wydłużać od-
cinek QT.(52) 

Hiperglikemia poposiłkowa jest związana ze 
zmniejszeniem objętości krwi w mięśniu sercowym 
oraz przepływem wieńcowym [Poziom 2+]

Jedno z badań oceniało wpływ standaryzowanych mie-
szanych posiłków na perfuzję mięśnia sercowego u 20 
osób nie chorujących na cukrzycę i u 20 osób z cukrzycą 
bez powikłań o typie makro i mikroangiopatii.(73) Nie ob-
serwowano różnic w szybkości przepływu krwi w mięś-
niu sercowym na czczo (MFV), objętości krwi w mięśniu 
serowym (MBV) i przepływie krwi przez mięsień sercowy 
(MBF) pomiędzy grupą kontrolną a osobami chorymi na 
cukrzycę. Jednakże w stanie po posiłku, MBV i MBF zna-
cząco obniżały się u chorych na cukrzycę.

Poposiłkowa hiperglikemia jest związana ze 
zwiększonym ryzykiem raka [Poziom 2++]

Poposiłkowa hiperglikemia może być związana z rozwo-
jem raka trzustki.(65-67) Duże, prospektywne badanie ko-
hortowe z udziałem 35658 dorosłych mężczyzn i kobiet 
wykazało silną korelację pomiędzy umieralnością na raka 
trzustki a stężeniem glukozy po posiłku. Względne ryzyko 
rozwoju raka trzustki wynosiło 2,15 u osób ze stężeniem 
glukozy po posiłku wynoszącym > 11,1 mmol/l (200 mg/dl)  
w porównaniu z osobami, u których stężenie glukozy po 
posiłku wynosiło < 6,7 mmol/l (121 mg/dl). Ten związek był 
silniejszy w przypadku mężczyzn niż w przypadku kobiet. 
Również w innych badaniach.(66; 67) wykazano zwiększone 
ryzyko raka trzustki związane z podwyższonym stężeniem 
glukozy po posiłku.

W badaniu przeprowadzonym w północnej Szwecji z 
udziałem 33293 kobiet i 31304 mężczyzn, w którym ob-
serwowano 2478 przypadków raka, względne ryzyko wy-
stąpienia raka w ciągu 10 lat u kobiet wzrosło znacząco o 
1,26 w najwyższym kwartylu na czczo i o 1,31 po spożyciu 
glukozy w porównaniu z najniższym kwartylem. (74) Nie 
stwierdzono takiego znamiennie statystycznego związku 
u mężczyzn. 
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Poposiłkowa hiperglikemia jest związana z 
zaburzeniami funkcji poznawczych u osób w 
podeszłym wieku z cukrzycą typu 2 [Poziom 2+]

Poposiłkowa hiperglikemia może również negatywnie 
wpływać na funkcje poznawcze u osób w podeszłym wie-
ku z cukrzycą typu 2. Jedno z badań(64) wykazało, że zna-
cząco podwyższone wahania stężenia glukozy po posiłku 
(> 200 mg/dl [11,1mmol]) były związane z ogólnymi zabu-
rzeniami funkcjonowania, zaburzeniami funkcjonowania 
wykonawczego i związanego z koncentracją uwagi.

PYTANIE 2:  
CZY LECZENIE HIPERGLIKEMII 
POPOSIŁKOWEJ PRZYNOSI 
KORZYŚCI ?

Wyniki dużych, randomizowanych badań klinicznych 
wykazują, że intensywne leczenie glikemii, oceniane według 
stężenia HbA1c, może znacząco zmniejszyć rozwój i/lub 
progresję przewlekłych powikłań cukrzycy.(2-4; 15) Ponadto 
wydaje się, że nie istnieje próg glikemiczny, przy którym 
występuje redukcja powikłań. Ponieważ HbA1c jest miarą 
średniego stężenia glukozy w osoczu na czczo i stężenia 
glukozy w osoczu po posiłku w okresie ostatnich 60-90 dni, 
schematy leczenia ukierunkowane zarówno na stężenie 
glukozy na czczo, jak i po posiłku są konieczne do uzyskania 
optymalnej kontroli glikemii.

Leczenie środkami działającymi docelowo na stężenie 
glukozy w osoczu po posiłku zmniejsza liczbę zdarzeń 
naczyniowych [Poziom 1-]

Jak do tej pory, żadne ukończone badanie nie oceniało 
specyficznie wpływu kontroli glikemii po posiłku na 
chorobę dużych naczyń. Jednakże istnieją pewne dane 
popierające stosowanie terapii ukierunkowanych na 
stężenie glukozy w osoczu po posiłkach.

Meta-analiza dokonana przez Hanefelda i wsp.(23) wykazała 
znacząco pozytywne trendy odnośnie redukcji ryzyka we 
wszystkich kategoriach zdarzeń sercowo-naczyniowych 
w przypadku leczenia akarbozą, inhibitorem α-glukozyda-
zy, który specyficznie redukuje wahania stężenia glukozy 
po posiłku poprzez opóźnianie rozkładu disacharydów i 
polisacharydów (skrobi) do glukozy w jelicie cienkim. We 

wszystkich siedmiu badaniach trwających co najmniej 
rok, osoby leczone akarbozą wykazywały zmniejszone 
stężenie glukozy w dwie godziny po posiłku w porów-
naniu z osobami z grupy kontrolnej. Wykazano istotnie 
statystycznie znamienne obniżeniem ryzyka MI (zawału 
serca) i innych zdarzeń sercowo-naczyniowych przy le-
czeniu akarbozą. Te wyniki są zgodne z wynikami badania 
STOP-NIDDM,(75) które wykazało, że leczenie osób z IGT 
(nieprawidłową tolerancją glukozy) akarbozą jest związa-
ne z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka choro-
by sercowo-naczyniowej i nadciśnienia tętniczego.

W przypadku osób z cukrzycą nie leczonych farmakolo-
gicznie, opisano również istotny statystycznie pozytywny 
wpływ kontroli stężenia glukozy w osoczu po posiłkach na 
IMT (grubość blaszki wewnętrznej blony środkowej tętni-
cy szyjnej).(76) Leczenie repaglinidem, szybkodziałającym 
lekiem zwiększającym wydzielanie insuliny ukierunkowa-
nym na stężenie glukozy w osoczu po posiłku i leczenie 
gliburydem powodowało osiągnięcie podobnego stęże-
nia HbA1c; po 12 miesiącach, regresja IMT(grubości blasz-
ki wewnętrznej błony środkowej) tętnicy szyjnej definio-
wana jako zmniejszenie o > 0,02 mm, obserwowane było 
u 52% osób przyjmujących repaglinid i u 18% przyjmują-
cych gliburyd. Znamiennie staystycznie większy spadek 
stężenia interleukiny-6 i białka C-reaktywnego obserwo-
wany był w grupie repaglinidu niż w grupie gliburydu.

Badanie interwencyjne z udziałem osób z IGT (nieprawid-
łową tolerancją gukozy) wykazało znamienną statystycz-
nie redukcję progresji IMT (grubości blaszki wewnętrznej 
błony środkowej) tętnicy szyjnej wewnętrznej) u osób 
leczonych akarbozą w porównaniu z placebo.(11) 

Istnieją pośrednie dowody dotyczące korzyści z obniża-
nia zastępczych markerów ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. Leczenie szybko działającymi analogami insuliny w 
celu kontrolowania stężenia glukozy po posiłkach dawało 
pozytywny efekt odnośnie markerów ryzyka sercowo-
naczyniowego, takich jak nitrotyrozyna,(77) funkcje śród-
błonka,(78) i metyloglioksal (MG) oraz 3-deoksyglukozon 
(3-DG).(79) Podobna poprawa została opisana w przypad-
ku leczenia akarbozą.(80) Ponadto, kontrolowanie jedynie 
poposiłkowej hiperglikemii przy zastosowaniu szybko 
działającej insuliny aspart może zwiększać przepływ krwi 
przez mięsień sercowy, który jest zmniejszony w przebie-
gu cukrzycy typu 2 po posiłku.(81) Podobny związek wyka-
zano pomiędzy poposiłkową hiperglikemią, a stężeniem 
MG (metyloglioksalem) i 3-DG (3 – deoksyglukozonem) 
u osób z cukrzycą typu 1.(79) U osób z cukrzycą typu 1 le-
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czenie insuliną lispro znacząco zmniejszało wahania stę-
żenia MG (metyloglioksalu) i 3-DG (3 – detoksyglkozonu) 
i zmniejszenie to było wysoce skorelowane z mniejszymi 
wahaniami stężenia glukozy po posiłku w porównaniu z 
leczeniem insuliną krótkodziałająca.

Badanie Kumamoto,(3) w którym stosowano wielokrotne 
codzienne wstrzyknięcia insuliny w celu kontrolowa-
nia glikemi zarówno na czczo, jak i po posiłku u osób z 
cukrzycą typu 2 wykazało krzywoliniowy (paraboliczny) 
związek między retinopatią jak i mikroalbuminurią przy 
kontrolowaniu stężenia glukozy w osoczu zarówno na 
czczo, jak i dwie godziny po posiłku. Badanie wykazało 
brak rozwoju lub progresji retinopatii oraz nefropatii przy 
stężeniu glukozy we krwi na czczo < 6,1 mmol/l (110 mg/
dl) i dwie godziny po posiłku < 10 mmol/l (180 mg/dl). 
Badanie Kumamoto sugeruje, że zarówno zmniejszone 
stężenie glukozy w osoczu po posiłku, jak i na czczo ma 
silny związek ze zmniejszeniem częstości występowania 
retinopatii i nefropatii.

Ukierunkowanie na kontrolę stężenia glukozy w osoczu 
zarówno po posiłku, jak i na czczo jest ważną strategią 
uzyskiwania optymalnej kontroli glikemii [Poziom 2+]

Niedawne badania wykazały, że względny udział stężenia 
glukozy w osoczu po posiłku w glikemii całkowitej wzra-
sta w miarę, jak obniża się stężenie HbA1c. Monnier i wsp. 
(82) wykazali, że u osób ze stężeniem HbA1c < 7,3% udział 
stężenia glukozy w osoczu po posiłku w HbA1c wynosił ≈ 
70%, podczas gdy stężenie HbA1c wynosiło powyżej 9,3% 
udział ten wynosił ≈ 40%. Stężenie glukozy w osoczu w 
nocy również pozostaje prawie w normie tak długo, jak 
długo stężenie HbA1c wynosi <8%.(36) Jednakże kontrola 
glukozy w osoczu po posiłku pogarsza się wcześniej, co 
ma miejsce, gdy stężenie HbA1c wzrasta powyżej 6,5% 
wskazując, że osoby ze względnie prawidłowym stęże-
niem glukozy w osoczu mogą wykazywać nieprawidłowy 
wzrost stężenia glukozy po posiłkach. To samo badanie 
również wykazało, że tempo pogarszania się wahań stę-
żenia glukozy po śniadaniu, obiedzie i kolacji różni się, 
przy czym najpierw występuje negatywny wpływ na stę-
żenie glukozy po śniadaniu.

Te wyniki poparte są wynikami badań interwencyjnych 
wykazującymi, że samo uzyskanie docelowego stężenia 
glukozy na czczo w dalszym ciągu związane jest ze stęże-
niem HbA1c > 7%.(24; 83) Woerle i wsp.(24) oceniali względny 
udział kontroli stężenia glukozy w osoczu na czczo i po 
posiłku u osób z cukrzycą typu 2 i HbA1c ≥ 7,5%. Tylko 64% 

osób osiągających stężenie glukozy w osoczu na czczo < 
5,6 mmol/l (100 mg/dl) uzyskało HbA1c < 7%, podczas gdy 
nastąpiło to u 94% osób, które uzyskały docelowe stężenie 
glukozy po posiłku < 7,8 mmol/l (140 mg/dl). Obniżenie 
stężenia glukozy w osoczu po posiłku przyczyniało się do 
prawie dwukrotnego obniżenia stężenia HbA1c w porów-
naniu obniżeniem stężenia glukozy w osoczu na czczo. 
Stężenie glukozy w osoczu po posiłku miało 80% udziału 
w stężeniu HbA1c, gdy stężenie HbA1c wynosiło < 6,2% i 
około 40% udziału, gdy stężenie HbA1c wynosiło powyżej 
9,0%.

Te badania dowodzą, że kontrola hiperglikemii na czczo 
jest konieczna, lecz zazwyczaj niewystarczająca, aby 
osiągnąć stężenia HbA1c < 7jak również, że kontrola hiper-
glikemii po posiłku jest istotna dla osiągnięcia zalecanego 
stężenia HbA1c. 

Docelowe leczenie ukierunkowane na stężenie glukozy 
w osoczu na czczo nie jest związane ze zwiększonym ry-
zykiem hipoglikemii. Jednakże ryzyko hipoglikemii może 
być zwiększone przy usiłowaniu obniżenia stężenia HbA1c 
do 7% poprzez ukierunkowanie leczenia tylko na stężenie 
glukozy w osoczu na czczo. W badaniu „treat-to-target”,(84), 
w którym stosowano insuliny długo działające oraz insu-
liny o pośrednim czasie dzialania w celu kontrolowania 
stężenia glukozy na czczo, jedynie 25% osób leczonych 
raz dziennie insuliną glargine osiągnęło stężenie HbA1c 

< 7% bez towarzyszącej udokumentowanej nocnej hipo-
glikemii. Odwrotnie, Bastyr i wsp.,(65) wykazali, że stężenie 
glukozy w osoczu po posiłku w porównaniu ze stężeniem 
glukozy w osoczu na czczo było związane z podobnie lub 
rzadziej występującą hipoglikemią. Nie obserwowano też 
ciężkiej hipoglikemii w badaniu Woerle i wsp., w którym 
obniżenie średniego stężenia HbA1c z 8,7% do 6,5% zo-
stało osiągnięte włącznie z ukierunkowaniem leczenia na 
stężenie glukozy w osoczu po posiłku.(24)
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PYTANIE 3:  
KTÓRE TERAPIE SĄ SKUTECZNE 
W KONTROLOWANIU STĘŻENIA 
GLUKOZY W OSOCZU PO 
POSIŁKU ?

Diety o małym ładunku glikemicznym są korzystne w 
kontrolowaniu stężenia glukozy w osoczu po posiłku 
[Poziom 1+] 

Interwencje żywieniowe, aktywność fizyczna i kontrola 
masy ciała pozostają głównymi czynnikami skutecznego 
leczenia cukrzycy. Mimo, że w zasadzie rola i korzyści z 
regularnej aktywności fizycznej i utrzymywania pożą-
danej masy ciała nie są poddawane w wątpliwość, dys-
kutowany jest optymalny skład diety. Niektóre postacie 
węglowodanów mogą pogorszyć poposiłkową glikemię. 
Indeks glikemiczny (IG) jest używany do sklasyfikowania 
pokarmów węglowodanowych przez porównanie dzia-
łania glikemicznego (wyrażonego jako przyrost poposił-
kowego pola powierzchni pod krzywą) węglowodanów 
zawartych w poszczególnych pokarmach. Większość 
współczesnych pokarmów skrobiowych ma względnie 
wysoki IG, włącznie z ziemniakami, białym i ciemnych 
pieczywem, ryżem i płatkami owsianymi.(86) Pokarmy o 
niższym IG (np. rośliny strączkowe, makaron i większość 
owoców)zawierają skrobię i cukry, które są wolniej tra-
wione i wchłaniane lub z natury mniej glikemiczne (np. 
fruktoza, laktoza). Pokarmowy ładunek glikemiczny (ŁG), 
zawartość węglowodanów w diecie i ich średnie IG, sto-
sowane są jako „globalna” ocena poposiłkowej glikemii 
i zapotrzebowania na insulinę. Mimo wcześniejszych 
kontrowersji, wykazano, że IG (indeks glikemiczny) i ŁG 
(ładunek glikemiczny) pojedynczych pokarmów może w 
sposób wiarygodny służyć do przewidywania względnej 
oceny poposiłkowej odpowiedzi glikemicznej i insuline-
micznej na pokarmy mieszane.(87; 88) Stosowanie IG (indek-
su glikemicznego) może zapewnić dodatkową korzyść 
w kontroli cukrzycy poza obliczaniem zawartości węglo-
wodanów.(89) 

W meta-analizie randomizowanych badań kontrolowa-
nych, diety o niższym IG (indeksie glikemicznym) są zwią-
zane z niewielką poprawą w zakresie HbA1c.

(90) Badania ob-
serwacyjne w populacjach nie chorujących na cukrzycę 
sugerują, że diety o wysokim IG (indeksie glikemicznym) 
są niezależnie związane ze zwiększonym ryzykiem cukrzy-

cy typu 2, (91; 92) cukrzycy w okresie ciąży (93) i choroby ser-
cowo-naczyniowej.(94) Wykazano, że ładunek glikemiczny 
jest niezależnym czynnikiem ryzyka zawału serca.(94) 

Mimo niezgodności danych, dostateczna liczba pozytyw-
nych wyników sugeruje, że plany żywieniowe oparte na 
rozsądnym stosowaniu IG (indeksu glikemicznego) wpły-
wają pozytywnie na wahania stężenia glukozy po posiłku i 
wpływają na redukcję sercowo-naczyniowych czynników 
ryzyka.(95) 

Kilka środków farmakologicznych preferencyj-
nie obniża stężenie glukozy w osoczu po posiłku 
[Poziom 1++]

Mimo, że wiele środków poprawia ogólną kontrolę gli-
kemii, włącznie ze stężeniem glukozy w osoczu po po-
siłku, kilka rodzajów terapii farmakologiczej specyficznie 
oddziaływuje na stężenie glukozy w osoczu po posiłku. 
Ten rozdział zawiera opis mechanizmów działania leków 
dostępnych na rynku, wymienionych w kolejności alfabe-
tycznej. W podsumowaniu tym nie są wymienione specy-
ficzne skojarzenia leków.

Tradycyjne rodzaje terapii obejmują inhibitory α-
glukozydazy, glinidy (szybko działające środki zwiększające 
wydzielanie insuliny) oraz insulinę (szybkodziałające 
analogi insuliny, insuliny dwufazowe [mieszanki insuliny] 
insulinę wziewną, krótkodziałającą insulinę ludzką).

Dodatkowo nowe klasy leków ukierunkowanych na stęże-
nie glukozy w osoczu po posiłku u osób z cukrzycą (analo-
gi amyliny, pochodne peptydu glukagonopodobnego–1 
[GLP-1], inhibitory dipeptydylo-peptydazy-4 [DPP-4] po-
wodują znaczące korzyści w obniżaniu poposiłkowych 
wahań stężenia glukozy w osoczu i obniżaniu stężenia 
HbA1c.

(96-99) Działania tych leków skierowane są na uzupeł-
nenie niedoborów hormonów wydzielanych przez trzust-
kę i komórki jelit, które wpływają na wydzielanie insuliny i 
glukagonu, uczucie sytości oraz opróżnianie żołądka. 

Inhibitory α-glukozydazy

Inhibitory α-glukozydazy (AGIs) opóźniają wchłanianie 
węglowodanów z przewodu pokarmowego, przez co 
ograniczają wahania stężenia glukozy w osoczu po posił-
ku. Hamują one specyficznie α-glukozydazę, enzym wy-
stępujący w śróbłonku bliższego odcinka jelita cienkiego, 
który rozkłada disacharydy i węglowodany bardziej zło-
żone. Poprzez konkurencyjne hamowanie tego enzymu, 
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AGIs opóźniają wchłanianie węglowodanów w jelitach 
i łagodzą wahania glukozy w osoczu po posiłkach. (100; 

101) Dostępnymi na rynku AGIs są akarboza i miglitol. (W 
Polsce tylko akarboza. przyp. tłum.).

Analogi amyliny 

Ludzka amylina jest peptydem glukoregulacyjnym zło-
żonym z 37 aminokwasów, który w warunkach fizjolo-
gicznych wydzielany jest przez komórki β wraz z insuli-
ną. Pramlinityd, który jest dostępny na rynku (w Polsce 
– niedostępny.przyp. tłum.), jest syntetycznym analogiem 
ludzkiej amyliny, który przywraca naturalne oddziaływa-
nie amyliny na metabolizm glukozy poprzez spowalnia-
nie opróżniania żołądka, obniżanie stężenia glukagonu 
w osoczu i zwiększanie uczucia sytości, wskutek czego 
zmniejsza poposiłkowe wahania stężenia glukozy.(103-108) 

Inhibitory dipeptydylo-peptydazy-4 (DPP-4)

Inhibitory DPP-4 działają poprzez hamowanie enzymu 
DPP-4, który rozkłada GLP-1, dzieki czemu zwiększa ilość 
aktywnej postaci hormonu.(96) To z kolei stymuluje zależne 
od glukozy wydzielanie insuliny, hamuje uwalnianie glu-
kagonu, opóźnia opróżnianie żołądka i zwiększa uczucie 
sytości.(34) Obecnie jedynym dostępnym na rynku inhibi-
torem DPP-4 jest fosforan sitagliptyny(w Polsce – niedo-
stępny.przyp. tłum.).

Glinidy

Mechanizm działania glinidów jest podobny do mechani-
zmu działania pochodnych sulfonylomocznika ale wyka-
zują one krótszy okres półtrwania. Stymulują one szybkie, 
lecz krótkotrwałe wydzielanie insuliny z komórek β trzust-
ki, które trwa jedną do dwóch godzin.(109) Jeżeli przyjmo-
wane są one w porze posiłków, zmniejszają poposiłkowe 
wahania stężenia glukozy jak również zmniejszają ryzyko 
wystąpienia hipoglikemii w czasie późnej fazy poposilko-
wej, ponieważ wydzielana jest mniejsza ilość insuliny w 
kilka godzin po posiłku.(110; 111) Na rynku dostępne są dwa 
środki: nateglinid i repaglinid.

Pochodne peptydu glukagonopodobnego-1 (GLP-1)

GLP-1 jest hormonem inkretynowym wydzielanym w jeli-
cie, który obniża stężenie glukozy wskutek swojej zdolno-
ści do stymulowania wydzielania insuliny, zwiększa neo-
genezę komórek β, hamuje apoptozę komórek β, hamuje 

wydzielanie glukagonu, spowalnia opróżnianie żołądka i i 
wywołuje uczucie sytości.(112-115) U osób z cukrzycą typu 2  
wydzielanie GLP-1 jest zmniejszone.(34) Egzenatyd, jedyny 
obecnie dostępny na rynku agonista receptora GLP-1 wy-
kazuje 53% homologię sekwencji z GLP-1. Wykazano, że 
posiada on wiele takich samych cech jak peptyd ludzki.(116) 
(w Polsce – niedostępny.przyp. tłum.).(116)

Insuliny

• Szybko działające analogi insuliny

Szybko działające analogi insuliny opracowano po to, aby 
naśladowały prawidłowe, fizjologiczne działanie insuli-
ny.(117) Szybko działające insuliny wykazują szybki począ-
tek i szczyt działania oraz krótki czas działania.(117) 

• Insuliny dwufazowe

Insuliny dwufazowe (mieszanki insulin) są kombinacją 
szybko działającego analogu z insuliną o pośrednim cza-
sie działania w celu naśladowania prawidłowego fizjolo-
gicznego działania insuliny i obniżania stężenia glukozy 
w osoczu po posiłku.(118-121) Obecnie na rynku światowym 
jest kilka szybko działających preparatów insulin dwufa-
zowych.

• Insulina wziewna

Insulina wziewna składa się z insuliny ludzkiej w postaci 
proszku do inhalacji, który podawany jest za pomocą in-
halatora. Preparat inhalacyjny insuliny ma początek dzia-
łania podobny do szybko działającego analogu insuliny 
i czas działania porównywalny z podskórnie podawaną 
krótkodziałającą insuliną ludzką.(122) 
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Pytanie 4:  
JAKIE SĄ CELE KONTROLI 
GLIKEMII POPOSIŁKOWEJ I JAK 
POWINY BYĆ OCENIANE?

Poposiłkowe stężenie glukozy w osoczu rzadko 
wzrasta powyżej 7,8 mmol/l (140 mg/dl) u osób z 
prawidłową tolerancją glukozy i typowo powraca do 
poziomu podstawowego w dwie do trzech godzin po 
spożyciu pokarmu [Poziom 2++] 

Jak już wspomniano, stężenie glukozy rzadko wzrasta 
powyżej 7,8 mmol/l (140 mg/dl) u osób zdrowych z pra-
widłową tolerancją glukozy i typowo powraca do pozio-
mu podstawowego w dwie do trzech godzin po spożyciu 
pokarmu.(26;27)

IDF i inne organizacje definiują prawidłową tolerancję 
glukozy jako glikemię < 7,8 mmol/l (140 mg/dl) w dwie 
godziny po spożyciu 75 g glukozy [Poziom 4]

IDF i inne organizacje definiują prawidłową tolerancję 
glukozy jako < 7,8 mmol/l (140 mg/dl) w dwie godzi-
ny po spożyciu 75 g glukozy,(1; 123; 124) tak więc docelowe 
stężenie glukozy w osoczu po posiłku wynoszące < 7,8 
mmol/l (140 mg/dl) jest zgodne z tą definicją. Ponadto, 
ponieważ stężenie glukozy w osoczu zazwyczaj powraca 
do poziomu podstawowego w dwie do trzech godzin po 
spożyciu pokarmu, docelowe stężenie glukozy w osoczu 
wynoszące < 7,8 mmol/l (140 mg/dl) wydaje się rozsąd-
nym i zachowawczym celem. Tabela 2 ukazuje zalecane 
cele kontroli glikemii.

Zaleca się dokonywanie pomiarów stężenia glukozy 
w osoczu w dwugodzinnym przedziale czasowym, 
ponieważ jest to zgodne z wytycznymi opublikowanymi 
przez większość wiodących organizacji i stowarzyszeń 
medycznych zajmujących się cukrzycą [Poziom 4]

Mimo, że przedziały czasowe badania wynoszące od 
jednej do dwóch godzin po posiłku są skorelowane z 
HbA1c,

(125) zaleca się dokonywanie pomiarów stężenia 
glukozy w osoczu w dwugodzinnym przedziale czasowym, 
ponieważ jest to zgodne z wytycznymi dotyczącymi 
pomiarów glikemii opublikowanymi przez większość 

wiodących organizacji i stowarzyszeń medycznych.(124; 126; 

127) Ponadto, mierzenie po dwóch godzinach może być 
bezpieczniejsze dla osób leczonych insuliną, szczególnie 
osób niedoświadczonych w terapii insuliną lub które nie 
zostały właściwie wyszkolone. Te osoby mogą wykazywać 
tendencję do niewłaściwej reakcji na stężenie glukozy 
w osoczu po 1 godzinie stosując dodatkowe bolusy 
insuliny, bez oczekiwania na osiągnięcie pełnego efektu 
trapeutycznego pierwszego podanego bolusa insuliny. 
To zachowanie jest często określane jako „nakładanie się 
szczytów dzialania insuliny” i może prowadzić do ciężkiej 
hipoglikemii.

Samokontrola stężenia glukozy we krwi (SMBG) jest 
obecnie optymalną metodą oceny stężenia glukozy w 
osoczu [Poziom 1++] 

SMBG umożliwia osobom chorym na cukrzycę uzyskanie 
i używanie informacji na temat stężenia glukozy w osoczu 
w „czasie rzeczywistym”. To ułatwia chorym na cukrzycę 
interwencję we właściwym czasie, tak aby uzyskać i 
utrzymać prawie normoglikemię jak również pozwala 
na odpowiednią reakcję . Tak więc, większość organizacji 
zajmujących się cukrzycą i innych stowarzyszeń 
medycznych zaleca stosowanie SMBG osobom z 
cukrzycą.(126-128) 

Podczas, gdy wiele publikacji skupia się głównie na uży-
teczności SMBG u osób leczonych insuliną,(2; 129) wiele ba-
dań wykazało, że programy leczenia obejmujące zorgani-
zowane SMBG powoduje większą redukcję HbA1c u osób 
z cukrzycą typu 2 nie wymagającą stosowania insuliny w 
porównaniu z programami bez SMBG.(130-134) 

Jednakże trwa dyskusja na temat klinicznych korzy-
ści SMBG, szczególnie w cukrzycy nie leczonej insuliną. 
Pewne badania wykazały niewielką lub brak różnicy w 
kontroli glikemii (HbA1c) przy porównaniu stosowania 
SMBG i badania stężenia glukozy w moczu,(135; 136) podczas 
gdy inne doniesienia wykazały, że SMBG powoduje inne 
korzyści w kategoriach poprawy kontroli glikemii.(133) 

Niedawna meta-analiza dokonana przez Jansena i wsp., 
(133) która obejmowała 13 randomizowanych badań 
kontrolowanych oceniających efekty SMBG, wykazała, że 
interwencja w postaci SMBG powoduje redukcję HbA1c o 
0,40% w porównaniu z interwencjami bez SMBG. Ponadto, 
gdy pacjenci otrzymują regularne medyczne informacje 
zwrotne, redukcja HbA1c jest ponad dwukrotnie większa, 
podczas gdy samokontrola stężenia glukozy w moczu 
powoduje porównywalne efekty do interwencji bez 
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samokontroli stężenia glukozy we krwi lub w moczu. 
Jednakże ostatnio opublikowane badanie DiGEM nie 
wykazało, że SMBG znacząco redukuje HbA1c, które było 
tylko o 0,17% niższe w grupie stosującej intensywnie 
SMBG w porównaniu ze zwykłym postępowaniem bez 
stosowania SMBG.(137) 

SMBG jest jedynie jednym z elementów leczenia cukrzycy. 
Jego potencjalne korzyści wymagają szkolenia pacjentów 
w zakresie wykonywania SMBG, interpretacji wyników 
testów i odpowiedniego dostosowania schematu leczenia 
w celu uzyskania kontroli glikemii. Ponadto, klinicyści 
muszą być dobrze zorientowani w interpretacji danych 
SMBG, przepisywać właściwe leki i ściśle monitorować 
pacjentów w celu dostosowywania schematów leczenia 
we właściwym czasie i w miarę potrzeby. 

Ogólnie zaleca się, aby pacjenci leczeni insuliną wyko-
nywali SMBG co najmniej trzy razy dziennie; częstość 
SMBG w przypadku pacjentów, którzy nie są leczeniu 
insuliną powinna być zindywidualizowana stosowa-
nie do schematu leczenia każdego pacjenta i poziomu 
kontroli glikemii [Poziom 4] 

Z uwagi na bezwzględny niedobór insuliny, większość 
pacjentów z cukrzycą typu 1 wymaga wielokrotnych 
wstrzyknięć insuliny w ciągu dnia w celu kontroli 
glikemii. Dodatkowo, wielu pacjentów z cukrzycą typu 2  
stosuje insulinę do leczenia ich choroby. Biorąc pod 
uwagę, potencjalnie wywołaną insuliną, hipoglikemię, 
większość organizacji medycznych zaleca, aby pacjenci 
leczeni insuliną wykonywali SMBG co najmniej trzy razy 
dziennie.(128;138)

Jak omówiono wcześniej, trwa dyskusja dotycząca klinicz-
nego znaczenia SMBG w cukrzycy nie leczonej insuliną. 
Jednakże, mimo braku dowodów odnośnie czasu i czę-
stości SMBG, większość organizacji medycznych zaleca, 
aby częstość SMBG w cukrzycy nie leczonej insuliną była 
zindywidualizowana stosowanie do schematu leczenia 
każdego pacjenta i kontroli glikemii.(128;138)

OPRACOWYWANE 
TECHNOLOGIE

Stałe monitorowanie stężenia glukozy

Stałe monitorowanie stężenia glukozy (CGM) jest 
nowo powstałą technologią służącą do monitorowania 
cukrzycy.(139-142) Zestaw do CGM składa się z czujnika, 
urządzenia przechowującego dane i monitora. Czujnik 
mierzy stężenie glukozy co 1 do 10 minut i przenosi odczyt 
do urządzenia przechowującego dane. Wyniki mogą być 
odczytane retrospektywnie przez lekarza lub wyświetlone 
w „czasie rzeczywistym” na monitorze. CGM dostarcza 
informacji o stężeniu glukozy, wzorcach i trendach, przez 
co odzwierciedla efekty działania leków, posiłków, stresu, 
ćwiczeń fizycznych i innych czynników, które wpływają 
na stężenie glukozy. Ponieważ urządzenia CGM mierzą 
stężenie glukozy śródmiąższowej płynie śródtkankowym, 
wartości wykazują opóźnienie w stosunku do wartości 
pojedynczego „punktu czasowego” o kilka minut. 

1,5-Anhydroglucitol

Osoczowy 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG), naturalny poliol 
występujący w diecie, został zaproponowany jako marker 
hiperglikemii poposiłkowej. 1,5-AG jest wrażliwy i reaguje 
szybko na zmiany stężenia glukozy w surowicy, dokładnie 
odzwierciedla przemijający wzrost stężenia glukozy w 
ciągu kilku dni.(143, 144) Automatyczny test dla 1,5-AG był 
stosowany w Japonii przez ponad dekadę;(145), podobny 
test został ostatnio zatwierdzony w USA.(146) Nie ma 
wyników badań , w których zastosowano ten parametr 
kontroli glikemii.
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Z uwagi na to, że 246 milionów ludzi na świecie choruje na 
cukrzycę,(1) epidemia cukrzycy jest znaczącym i rosnącym 
problemem globalnym. Źle kontrolowana cukrzyca jest 
wiodącą przyczyną zgonów w większości krajów rozwi-
niętych i wiąże się z takimi powikłaniami, jak neuropatia 
cukrzycowa, niewydolność nerek, utrata wzroku i choroba 
dużych naczyń krwionośnych.(5; 6) Powiklania o typie ma-
kroangiopatii są główną przyczyną zgonów osób chorych 
na cukrzycę.(7) 

Istnieje silny związek pomiędzy glikemią po posiłku i 
oznaczaną w teście prowokacji, a ryzykiem sercowo-
naczyniowym u osób z prawidłową tolerancją glukozy, 
nieprawidłową tolerancją glukozy - IGT i cukrzycą,(17; 

18; 20; 22; 61) jak również związek pomiędzy hiperglikemią 
poposiłkową , a stresem oksydacyjnym, zapaleniem, 
grubością blaszki wewnętrznej błony środkowej tętnicy 
szyjnej - IMT i dysfunkcją śródbłonka, wszystkie te czynniki 
są znanymi czynnikami choroby sercowo-naczyniowej.(25; 

52; 53; 63; 71; 73) Ponadto coraz więcej dowodów wykazuje, że 
hiperglikemia poposiłkowa może być również związana 
z retinopatią,(21) dysfunkcją funkcji poznawczych u osób 
w wieku podeszłym z cukrzycą typu 2,(64) oraz niektórymi 
rodzajami raka.(65-69)

Ponieważ wydaje się, że nie ma progu glikemicznego, 
przy którym występuje redukcja powikłań,(14; 15) celem 
leczenia cukrzycy powinno być osiągnięcie statusu gli-

kemicznego tak bliskiego prawidłowym wartościom gli-
kemii, jak tylko pozostaje to bezpieczne i jest to możliwe 
w odniesieniu do wszystkich trzech miar kontroli glikemii, 
to znaczy HbA1c , stężenia glukozy w osoczu na czczo i 
po posiłku. W obrębie tych parametrów i w odniesieniu 
do dostępnych terapii oraz technologii leczenia i monito-
rowania stężenia glukozy po posiłku, docelowe stężenie 
glukozy w osoczu 2 godziny po posiłku wynoszące < 7,8 
mmol/l (140 mg/dl) wydaje się zarówno właściwe, jak i 
możliwe do osiągnięcia.

Schematy leczenia ukierunkowane zarówno na glikemię na 
czczo, jak i po posiłku są konieczne do uzyskania optymalnej 
kontroli stężenia glukozy. Jednakże optymalna kontrola 
glikemii nie może być osiągnięta bez odpowiedniego 
oddziaływania na stężenie glukozy w osoczu po posiłku.(36; 

82; 83) Dlatego leczenie hiperglikemii na czczo i po posiłku 
powinno być rozpoczynane jednocześnie przy dowolnym 
stężeniu HbA1c. Pomimo tego, że koszt pozostanie ważnym 
czynnikiem determinującym odpowiednie leczenie, 
kontrolowanie glikemii jest ostatecznie znacznie mniej 
kosztowne niż leczenie powikłań cukrzycy.

TABELA 2 
Docelowe wartości glikemii w klinicznym leczeniu cukrzycy*

* �Nadrzędnym celem leczenia cukrzycy jest obniżenie wszystkich parametrów kontroli glikemii do poziomu tak bliskiego poziomu pra-
widłowego, jak tylko jest to możliwe i pozostaje to bezpieczne. Powyższe cele dostarczają podstaw do zapoczątkowania i monitorowania 
klinicznego leczenia glikemii, lecz docelowe wartości glikemii powinny być zindywidualizowane. Te cele nie są właściwe w przypadku 
dzieci i kobiet w ciąży.

HbA1c

Przed posiłkiem (na czczo)

2 godziny po posiłku

<6.5%

5.5 mmol/l (<100 mg/dl)

7.8 mmol/l (<140 mg/dl) 
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