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DIABETOKARDIOLOGIA

Insulina wziewna

Wtadystaw Grzeszczak
Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Diabetologii i Nefrologii Slaskiej Akademii Medycznej w Zabrzu

W lutym 2006 roku w Stanach Zjednoczonych oraz w krajach Unii Europejskiej zarejestrowano in-
suline wziewng o nazwie Exubera, produkowang przez firme Pfizer. Jest to jedyny doustny prepa-
rat insuliny przeznaczonej do stosowania w sposob wziewny. Preparat ten jest wytwarzany w po-
staci stabilnego proszku, ktéry ulega uwodnieniu juz w obecnosci niewielkiej ilosci wody, pod wpty-
wem ktérej przeksztatca sie w ptynny roztwér insuliny. Podczas pakowania preparatu Exubera do
blistréow starannie kontroluje sie warunki otoczenia, aby zapewni¢ niskg wilgotnos¢ niezbedng do
utrzymania proszku w suchej, stabilnej postaci.

U oséb leczonych Exuberg wykazano podobny profil insulinemii, jaki obserwuje sie u oséb zdro-
wych, bez cukrzycy. Profil dziatania Exubery nasladuje uwalnianie insuliny przez trzustke. Szczyt
dziatania tego preparatu scisle odpowiada szczytowi dziatania szybkodziatajgcych analogéw in-
suliny. Ponadto Exubera dziata dtuzej, podobnie jak szybkodziatajgca insulina podawana podskor-
nie. Exubere powinno sie podawac¢ 3 razy dziennie 10 minut przed giéwnymi positkami (przed $nia-
daniem, obiadem i kolacjg).

Preparat Exubera przebadano w 25 krajach w grupie ponad 3500 pacjentéw; niektdrzy z nich sto-
sowali go nawet do 7 lat. Na podstawie tak przeprowadzonych badan wykazano, ze efektywnos$é
leczenia (okreslana wielkoscig zmian HbA, ), zarowno u chorych na cukrzyce typu 1, jak i u cho-
rych na cukrzyce typu 2, byta podobna. Exubera prowadzi do lepszego wyréwnania glikemii oraz
do mniejszego wzrostu masy ciata w poréwnaniu z insulinami klasycznymi. Przy stosowaniu tego
leku wykazano podobng czestos¢ incydentow hipoglikemii jak po zastosowaniu insulin drogg pod-
skorna.

Wykazano ogo6lng poprawe jakosci zycia u leczonych Exuberg, przy braku zmian u leczonych insu-
linami podawanymi podskornie.

U oséb ze schorzeniami uktadu oddechowego efekt metaboliczny stosowanej insuliny wziewnej
jest r6zny w zaleznosci od schorzenia.

Exubera powinna znalez¢ zastosowanie w 2 nastepujacych grupach pacjentéw: u chorych na cu-
krzyce typu 1, obok dtugo- i posrednio dtugodziatajgcych insulin, u ktérych potencjalne korzysci
ze stosowania insuliny wziewnej sg wieksze niz potencjalne ryzyko dziatan niepozadanych, oraz
u chorych na cukrzyce typu 2 przyjmujgcych doustne leki przeciwcukrzycowe, cechujgcych sie nie-
unormowanym profilem metabolicznym, wymagajacych stosowania insuliny.
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WSTEP

Odkryta przez Bantinga i Besta w roku 1921 insulina
jest ciagle podstawowym lekiem stosowanym w terapii
chorych na cukrzyce. Lek ten stosuje sie nadal; jest poda-
wany podskoérnie badz dozylnie. Uwaza sig, ze iniekcja
podskorna to najlepsza droga podawania leku. Wiadomo
jednak, ze tkanka podskérna nie jest najwlasciwszym miej-
scem podawania insuliny. Tkanka ta wykazuje cechy mor-
fologiczne i czynnoéciowe, w tym zmienna gestos¢ wlosni-
czek, powodujace trudne do przewidzenia tempo wchia-
niania insuliny.

U pacjentéw chorych na cukrzye typu 2 leczenie tej
choroby rozpoczyna sie od zwiekszenia aktywnosci fi-
zycznej oraz od zmian dietetycznych. Jezeli takiemu
postepowaniu nie towarzyszy dobry efekt metabolicz-
ny, wdraza sie terapie doustnymi lekami przeciwcu-
krzycowymi. Przy niepowodzeniu takiego postepowa-
nia lub po uptywie kilku lat zachodzi koniecznos¢ wia-
czenia do terapii insuliny.

U wielu chorych na cukrzyce, mimo wielokierunkowe-
go leczenia, nie udaje sie uzyska¢ dobrego wyréwnania
metabolicznego. Cze$¢ chorych, mimo wskazan lekarskich
dotyczacych rozpoczecia leczenia insuling, nie akceptuje
takiego postepowania. Srednio przez 3-6 lat op6zniajq oni
czas rozpoczecia stosowania insuliny. Wigze sie to z ryzy-
kiem rozwoju péznych, nieodwracalnych i niebezpiecz-
nych powiklan tej choroby. Nie zmienia to jednak faktu,
ze chorzy ci nie akceptuja nowego, wydaje sie racjonalne-
g0, sposobu leczenia. Brak akceptacji wéréd nich wynika
przede wszystkim z obawy przed:
¢ ukluciami igla towarzyszacymi podawaniu insuliny;
* ewentualnymi objawami hipoglikemii [1-3].

Jak zaradzi¢ tej sytuacji? Miedzy innymi z tego powo-
du wyprodukowano nowg forme farmaceutyczng insuli-
ny przeznaczonej do podawania w sposéb wziewny.

W lutym 2006 roku w Stanach Zjednoczonych oraz
w krajach Unii Europejskiej zarejestrowano insuline
wziewna o nazwie Exubera, produkowang przez firme
Pfizer. Exubera jest jedynym doustnym preparatem insu-
liny przeznaczonym do stosowania w sposob wziewny.

W programie prac rozwojowych nad insuling wziewna
wykorzystano wiedze uzyskana w ciggu ponad 80 lat. Pra-
ce te zajely wiecej czasu niz przecietny program dotycza-
cy wprowadzenia nowego leku, ktéry zajmuje okolo 8 lat.
W skiad zespotu prowadzacego powyzsze prace znalezli
sie eksperci z dziedziny biologii, chemii, mechaniki, pro-
dukcjiiinzynierii ptyndw, fizyki, a nawet aeronautyki.

Preparat Exubera jest pierwszym preparatem ludzkiej
insuliny w postaci proszku, ktéry dopuszczono do obrotu
w Europie. Przy jego opracowywaniu naukowcy szukali
inspiracji w przyrodzie. Do stabilizacji insuliny po wysu-
szeniu zastosowali taki sam proces, jaki wykorzystuja
kwiaty pustynne do przetrwania suszy.

Ponad wszelka watpliwos¢ wykazano, ze optymalna
wielkos¢ czasteczek insuliny do podania w formie wziew-
nej powinna wynosi¢ 1-3 um. Umozliwia to dotarcie insu-
liny do pecherzykéw plucnych [4]. Podawanie insuliny
w sposOb wziewny stwarza nowe mozliwosci — ewentu-
alna zaleta jest w tym przypadku duza powierzchnia per-
fuzyjna (50-140 m?)i dobra perfuzja powierzchni absorbu-
jacej (ok. 5 1 krwi/min), cienka bariera pecherzykowo-
-kapilarna [5] oraz brak efektu pierwszego przejscia.

Proszek opracowano w taki sposob, aby czasteczki in-
suliny nie sklejaly sie ze soba, umozliwiajac zachowanie
wystarczajacego rozproszenia i uzyskania drobnoczastecz-
kowej chmury do inhalacji, o dokladnie odmierzonej kaz-
dorazowo dawce. Exubera umozliwia przedostawanie sie
insuliny gleboko do pecherzykéw plucnych. Aby to bylo
mozliwe, konieczne bylo opracowanie nowej technologii
umozliwiajacej przemiane insuliny z postaci stalej wjedy-
ny w swoim rodzaju preparat w postaci wziewnej, wcho-
dzacy w sktad Exubery. Wymagato to zastosowania wyso-
ce specjalistycznych liofilizatoréw z dyszami precyzyjnie
podajacymi odmierzone kropelkiinsuliny do podgrzewa-
nych, stozkowatych komoér suszenia, w ktérych wytwarza-
nesa pedzace ,cyklony” wirujace w cylindrach z szybkos-
cig poteznego tornado. Uzyskany suchy proszek nie musi
by¢ przechowywany w lodéwce, co sprawia, ze przecho-
wywanie, noszenie przez pacjenta przy sobie i stosowanie
insuliny jest szczeg6lnie wygodne.

Preparat Exubera jest wytwarzany w postaci stabilne-
go proszku, ktéry ulega uwodnieniu juz w obecnosci nie-
wielkiejiloéci wody, pod wplywem ktérej przeksztalca sie
w plynny roztwér insuliny. Podczas pakowania prepara-
tu Exubera do blistrow starannie kontroluje sie warunki
otoczenia, aby zapewni¢ niska wilgotnos¢ niezbedna do
utrzymania proszku w suchej, stabilnej postaci.

Jak sie okazuje, nie wystarczylo wyprodukowanie for-
my farmaceutycznej insuliny wziewnej nadajacej sie do
stosowania droga wziewna. Nalezalo réwniez skonstru-
owac inhalator do jej podawania. Kilka firm, pracujac in-
tensywnie i nie szczedzac nakladéw finansowych, stwo-
rzylo systemy do podawania insuliny w tej postaci.
W zwigzku z tym, przed oméwieniem wlasciwosci farma-
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kokinetycznych i farmakodynamicznych oraz innych za-
gadnien zwigzanych zinsuling wziewna — Exuberg, warto
poznac systemy stuzace do stosowania insuliny wziewne;.

SYSTEMY DO PODAWANIA INSULINY WZIEWNEJ

Do podawania insuliny wziewnej stuza specjalne inha-
latory oraz odpowiednio przygotowane preparaty insuli-
ny. Obecnie najbardziej skutecznymi ,systemami” sq Exu-
bera i AERx® iDMS [6].

Exubera

Exubera to system opracowany we wspdtpracy firm
Nektar Therapeutics, Pfizer Inc. i Aventis S.A. W jego skiad
wchodzi mechaniczny inhalator wielokrotnego uzytku
oraz szybkodzialajaca insulina w postaci suchego, drobno-
ziarnistego proszku o §rednicy czasteczek ponizej 5 um,
w blistrach zawierajacych 1 lub 3 mg rekombinowanej
ludzkiej insuliny w 5 mg proszku zawierajacego mannitol,
glicyneicytrynian sodu. Jednainhalacja kazdej dawki do-
starcza do krazenia systemowego ekwiwalent odpowied-
nio 3 lub 9 jednostek insuliny stosowanej podskérnie [7].
Suchy proszek insulinowy pakuje sie do blistréw. Nie-
otwarty blister jest stabilny w temperaturze pokojowej
przez okres do 2 lat [6]. Po inhalacji jednej dawki insuliny
ludzkiej 30% insuliny pozostaje w blistrze, 20% deponuje
sie w gornych drogach oddechowych, 10% znajduje sie
w oskrzelach i oskrzelikach, za$ pozostatych 40% dostaje
sie do dolnych drég oddechowych.

AERx® iDM$S

AERX® iDMS to system stworzony przez firme Aradigm
Corporation we wspotpracy z Novo Nordisk, w ktérego sktad
wchodzi insulina w formie plynnej oraz elektronicznie
sterowany inhalator. Powstaje w nim aerozol, zawieraja-
cy czasteczki insuliny o §rednicy mniejszej niz 5 um. Inha-
lator jest uruchamiany wdechem chorego. System ten po-
zostaje obecnie w fazie intensywnych badan.

Inne systemy pozostajace

we wczesnych fazach badan
Do innych systemoéw, ktore s3 we wczesnej fazie ba-

dan, naleza:

a) AIR™ — Alkermes Inc. + Eli Lilly— w systemie tym zas-
tosowano insuliny w formie proszku, za$ inhalator jest
uruchamiany wdechem chorego;

b) Technosphere™ — Pharmaceutical Discovery Corporation
+ MannKind Corporation — podobnie jak w systemie

AIR™ zastosowano insuline w proszkuiinhalator uru-
chamiany wdechem;
c) Aerodose ® — Aeroge Inc.;
d) Spiros ® — Dura Pharmaceuticals Inc.;
e) Microdose DPI — Microdose Technologies Inc. + Elan
Corporation.
O systemach wymienionych w punktach c), d) oraz
e) do dzisiaj niewiele wiadomo. Wymienione wyzej syste-
my réznia sie skutecznoscig. Biodostepnoé¢ insuliny win-
halagji zalezy od zastosowanego urzadzenia.

SKUTECZNOSC TERAPII INSULINA WZIEWNA

U chorych na cukrzyce typu 2 zaobserwowano zar6w-
no insulinoopornos¢, jak i zmniejszone uwalnianie insu-
liny przez komorki . U chorych na cukrzyce typu 2 wy-
kazano réwniez nieprawidlowe uwalnianie insuliny w do-
ustnym tescie tolerancji glukozy.

U os6b leczonych Exubera stwierdzono podobny profil
insulinemii, jaki wystepuje u os6b zdrowych, niecierpiacych
z powodu cukrzycy. Profil dziatania Exubery nadladuje
uwalnianie insuliny przez trzustke [8]. Absorpcja insuliny
po podaniu podskérnym jest zbyt wolna, aby dokladnie
nasladowa¢ odpowiedz organizmu na pokarm. Insulina
w iniekcji musiby¢ podawana przed positkiem. Jednoczes-
nie lek ten podawany podskdrnie dziala okolo 4-6 godzin,
co stwarza ryzyko wystapienia incydentéw hipoglikemii.

Szczyt dzialania Exubery $cisle odpowiada szczytowi
dzialania szybkodzialajacych analogéw insuliny. Ponad-
to preparat ten dziala dtuzej, podobnie jak szybkodziata-
jacainsulina podawana podskornie. Exubera powinna by¢
podawana 3 razy dziennie 10 minut przed kazdym glow-
nym positkiem (przed $niadaniem, obiadem i kolacja).

Exubera uzyskuje maksimum dzialania wczesniej niz
insuliny szybkodzialajace [8] — po 32 minutach, analog
lispro — po 41 minutach, za$ insulina szybkodzialajaca
—po 48 minutach. Czas dzialania Exubery wynosi 387 mi-
nut, insuliny lispro — 313 minut, z kolei insuliny szybko-
dzialajgcej — 415 minut [9].

Zmienno$¢ stezen insuliny, po podaniu Exubery, nie
zalezy od wskaznika masy ciata (BMI, body mass index).
U chorych na cukrzyce typu 2 farmakokinetyka i farmako-
dynamika Exubery i insulin klasycznych sa podobne.
U chorych na cukrzyce typu 1 Exubera ma poréwnywal-
ne pole pod krzywa insulinemii jak w przypadku insuli-
ny klasycznej. Preparat ten uzyskuje wieksze stezenie
maksymalne niz insulina klasyczna. Inne parametry far-
makodynamiczne obu insulin s podobne.
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Tabela 1. Czas leczenia chorych na cukrzyce insuling wziewng (Exuberg)

Czas leczenia Cukrzyca typu 1
n=918

> 6 miesiecy 684

> 1 rok 610

> 2 lata 304

> 7 lat ©

Sredni czas leczenia chorych 1,74

BADANIA KLINICZNE PRZEPROWADZONE
U CHORYCGH NA GUKRZYCE (TYPU 11TYPU 2)
DOTYCZACE STOSOWANIA EXUBERY

Preparat Exubera przebadano w 25 krajach w grupie
ponad 3500 pacjentéw; niektdrzy z nich stosowali go na-
wet przez 7 lat.

Do III fazy badan klinicznych z zastosowaniem
Exubery wiaczono 2498 chorych, w tym 918 chorych na
cukrzyce typu 11 1580 chorych na cukrzyce typu 2.
Wiek badanych miescil sie w granicach 18-80 lat.
U wszystkich badanych czynnoé¢ ptuc (nasilona obje-
toé¢ pierwszosekundowa [FEV, forced expiratory volu-
me in 1 second] > 70%) byta dobra i nie palili oni tyto-
niu. Sredni czas prowadzonego leczenia przedstawio-
no w tabeli 1.

Na podstawie tak przeprowadzonych badan wykaza-
no, ze efektywnosé leczenia (okreslana wielkoécig zmian
stezenia hemoglobiny glikowanej [HbA, ]), zaréwno
u chorych na cukrzyce typu 1, jak i typu 2, byla podob-
na. Badacze wykazali réwniez, ze skuteczno$¢ Exubery
jest znamiennie lepsza niz po zastosowaniu doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych. Autorzy w prowadzonych
badaniach dowiedli réwniez, Ze obnizenie glikemii na
czczo po zastosowaniu Exubery bylo wieksze niz pod
wplywem terapii insulinami klasycznymi. Wreszcie udo-
wodnili, ze obnizenie glikemii popositkowej jest porow-
nywalne badz lepsze po zastosowaniu Exubery niz
w przypadku insulin klasycznych.

W innych badaniach wykazano, ze u chorych cechu-
jacych sie niewyréwnang cukrzyca w czasie terapii po-
chodnymi sulfonylomocznika dodanie Exubery spowodo-
wato wigksze 0 0,38% obnizenie stezenia HbA, niz po do-
daniu metforminy. W takiej samej grupie pacjentéw pod-
czas terapii metforming dodanie Exubery spowodowalo
wigksze 00,37 % obnizenie stezenia HbA; niz po dodaniu
pochodnej sulfonylomocznika.

Cukrzyca typu 2 Razem
n = 1580 n = 2598
1295 1979
1088 1698
517 821
6 15
1,72 1,73

Rosenstock i wsp. [10] dowiedli, ze u chorych charak-
teryzujacych sie nieunormowanym profilem metabolicz-
nym w czasie terapii doustnymi lekami przeciwcukrzyco-
wymi dodanie pochodnej sulfonylomocznika obniza
HbA;_ 0 0,2%, dodanie Exubery — o0 1,4%, za$§ dodanie
Exubery i pochodnej sulfonylomocznika — 0 1,9%.

Szczegolnej obserwacji poddano chorych na cukrzyce
typu 1. Wykazano, ze w czasie intensywnej insulinotera-
pii u tych pacjentéw udaje si¢ obnizy¢ stezenia HbA, do
warto$ci mniejszej niz 7% odpowiednio: u23% leczonych
Exuberg i tylko u19% chorych leczonych klasycznymi in-
sulinami [11, 12].

U chorych na cukrzyce typu 2 stosujacych 2 doustne leki
przeciwcukrzycowe stezenie HbA, obnizyto sie do ponizej
7% u 1% leczonych, za$ do mniej niz 8% — u 18,8%. U le-
czonych Exuberg natomiast stezenie HbA,; . zmniejszyto sie
do ponizej 7% u 16,7% leczonych, za$ do mniej niz 8%
u— 55,9%. U chorych przyjmujacych Exubere oraz doust-
neleki przeciwcukrzycowe HbA, - obnizyto si¢ do mniej niz
7% u32% leczonych, za$ do ponizej 8% —u 86% pacjentéw
[13]. W badaniach przeprowadzonych przez De Fronzo
i wsp. [14] u chorych na cukrzyce typu 2 wykazano, ze in-
sulina wziewna spowodowata obnizenie stezenia HbA; .do
ponizej 8% u 82,7% badanych, a do mniej niz 7% — u 44%.
Dla poréwnania, w czasie stosowania insuliny klasycznej
stezenie HbA, . zmalato do ponizej 8% u 58,2% badanych,
a domniejniz7% —u17,9%. Efektywnos¢ Exubery byla za-
tem znamiennie wieksza niz insulin klasycznych.

Nalezy podkresli¢, ze stosowaniu Exubery towarzyszy
znamiennie wieksze obnizenie glikemii na czczo w porow-
naniu ze stosowaniem insulin klasycznych. W badaniu
Quattriniwsp. [11], przeprowadzonym u chorych na cuk-
rzyce typu 1, leczonych zaréwno konwencjonalnie, jak
i intensywnie, obnizenie glikemii na czczo bylo istotnie
mniejsze w pordwnaniu z osobami leczonymi insulinami

klasycznymi; wartosci te wynosity odpowiednio-1,4 (95%
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przedziat ufnosci [Cl, confidence interval] od -2,41 do-0,39)
i-2,2(95% Clod-3,19 do-1,2).

W badaniach przeprowadzonych przez Hollendera
i wsp. [13] wykazano z kolei zblizone wyniki, przy czym
wystapily réznice w zakresie wartosci glikemii na czczo
przemawiajace na korzys¢ Exubery — r6znica ta wynosi-
ta-0,88 (95% CI od -1,48 do -0,29).

W trwajacym 3 miesiace badaniu, w ktérym uczestni-
czylo 73 chorych na cukrzyce typu 1, wykazano, Ze pacjen-
ci z grupy eksperymentalnej, ktorzy otrzymywali przed
positkami insuline w inhalacji oraz wieczorng dawke in-
suliny ultralente podskdrnie, osiagneli podobne wynikido
osob leczonych wylacznie 2-3 iniekcjami insuliny podawa-
nej podskérnie w ciaggu doby. Badanym kilkukrotnie
w ciggu dnia oznaczano stezenie glukozy oraz podawano
dawki insuliny, umozliwiajace osiagniecie przedpositko-
wej glikemii w granicach 5,6-8,9 mmol/l. Po 12 tygodniach
uchorych oznaczono stezenie HbA, , nie stwierdzajgcr6z-
nic istotnych statystycznie (0,2%). W trakcie badania mo-
nitorowano réwniez czestos¢ epizodéw hipoglikemii oraz
badano poziom satysfakeji chorych.

Zmiany stezenia glukozy przed i po positku byly po-
dobne w obu grupach. Liczba epizodéw hipoglikemii
tagodnego i umiarkowanego stopnia wynosita odpowied-
nio 550 (insulina podawana w inhalatorze) i 547 (insulina
podawana podskornie). Epizodéw hipoglikemii ciezkiego
stopnia zdarzyto sie odpowiednio 81 10. Insulina w inha-
lacjibyla lepiej tolerowana (wyzszy poziom satysfakcji pa-
cjentéw)inie wplywata na pojemnos¢ ptuc, dyfuzje czy sa-
turacje tlenu [15].

Rosenstock J. i wsp. [16] badali efektywnos¢ i bezpie-
czenstwo stosowania Exubery w otwartym, réwnolegtym,
wieloosrodkowym badaniu u chorych na cukrzyce typu 2
w wieku 35-75 lat. Badanych podzielono na 2 grupy: gru-
pa 1. stosowala Exubere (n = 319), za$ grupa 2. — insuline
podawana podskérnie (n = 316). Autorzy bardzo doklad-
nie przebadali na poczatku obserwacji czynnos¢ ukladu
oddechowego. Pierwszorzedowym punktem koficowym
byta czynnos¢ ukladu oddechowego, za$ drugorzedowym
—stezenie HbA, , incydenty hipoglikemii, stezenie gluko-
Zy na czczo oraz masa ciafa.

We wnioskach autorzy pracy wyrazili opinie, ze Exu-
bera prowadzi do lepszego wyréwnania glikemii oraz do
mniejszego wzrostu masy ciala w poréwnaniu z insuli-
nami klasycznymi. Ponadto, co réwniez istotne, po 2 la-
tach leczenia nie dochodzi do pogorszenia czynnoéci
ukladu oddechowego. Przedstawione badanie, co warte

podkreslenia, jest pierwszym, w ktdrym stosowano Exu-
bere przez 2 lata.

W podobnychbadaniach Jovanovic L.iwsp. [17] badali
efektywnos¢ibezpieczenstwo stosowania Exubery. Bada-
nie mialo charakter otwarty, rownolegly i wieloosrodko-
wy; trwalo 2 lata i objeto nim pacjentéw chorych na cu-
krzyce typu 1. Wigczono do niego 291 chorych leczonych
Exubergi291 chorych leczonych insuling podawana pod-
skérnie. Pierwszorzedowym punktem koficowym byla
czynno$¢ uktadu oddechowego, za$ drugorzedowym —
stezenie HbA, , incydenty hipoglikemii, stezenie glukozy
na czczo oraz masa ciala.

Podobnie jak w poprzednim badaniu autorzy nie wy-
kazali de facto zmian w zakresie FEV,/VC (wskaznik Tiffa-
neau: stosunek nasilonej FEV, do pojemnosci zyciowej
pluc [VC, vital capacity]) po zastosowaniu Exubery nawet
po 2-letniej terapii.

Zmiany stezenia HbA, . pod wplywem stosowanego le-
czenia byly podobne w obydwu grupach chorych. Liczba in-
cydentéw hipoglikemii byla wyzsza uleczonych insuling po-
dawang podskdrnie. Glikemia na czczo, jak réwniez wzrost
masy ciata byly nizsze u przyjmujacych Exubere w poréwna-
niu z chorymi, ktérym podawano insuline podskérnie.

Autorzy wywnioskowali, ze u chorych na cukrzyce
typu 1 Exubera lepiej wplywa na glikemie na czczo oraz na
mase ciala. W trakcie tego badania nie zauwazyli pogorsze-
nia czynnosci pluc u leczonych Exubers.

To dwie bardzo ciekawe prace, z uwagi na zawarte
w nich informacje, oparte na 2-letnich badaniach, dotycza-
ce insuliny wziewnej stosowanej w stosunkowo duzych
grupach chorych na cukrzyce typu 11 2. Autorzy wykaza-
li w nich, Ze nie stwierdza sie progresji pogorszenia czyn-
nosci uktadu oddechowego. W pracach podkreéla sie réw-
niez fakt, ze efekty metaboliczne Exubery sa lepsze w sto-
sunku do insulin podawanych podskdrnie.

ZMIANA MASY CIALA W CZASIE STOSOWANIA
INSULINY WZIEWNEJ

W poprzednio omawianych badaniach wykazano
wzrost masy ciala zaréwno uleczonych konwencjonalnie,
jakiintensywnie. Wzrost masy ciala u chorych na cukrzy-
ce typu 1leczonych konwencjonalnie w czasie stosowania
Exubery wynosit 0,9 kg, za§ w czasie podawania insulin
klasycznych—1,5kg. U chorych na cukrzyce typu 2leczo-
nychintensywnie wzrost masy ciata wynosil: uleczonych
Exubera — 1,3 kg, za$ u przyjmujacych insuliny klasycz-
ne—1,5kg[11,12].
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U chorych na cukrzyce typu 2leczonych insuling przez
polroku nie obserwowano wzrostu masy ciata u otrzymu-
jacych Exubere oraz stwierdzono zwiekszenie masy ciata
0 1,4 kg uleczonych insuling podawana podskoérnie [13].
Poprawa wyréwnania metabolicznego byla podobna.

Poréwnano réwniez zmiany masy ciala w przypad-
kach leczenia Exuberg lub doustnymi lekami przeciwcu-
krzycowymi. W badaniu De Fronzo i wsp. [14] wykazano
wzrost masy ciata po podaniu Exubery 0 1,9 kg, zas po za-
stosowaniu tiazolidynedionéw — 0 0,8 kg po 3 miesigcach
leczenia cukrzycy typu 2.

Z kolei w badaniu przeprowadzonym przez Rosen-
stocka i wsp. [10] wykazano wzrost masy ciata u chorych
na cukrzyce typu 2 leczonych Exubera o0 2,8 kg i 2,7 kg,
natomiast nie obserwowano zmian u 0séb poddanych te-
rapii lekami doustnymi.

PROFIL BEZPIECZENSTWA EXUBERY

Przy stosowaniu Exubery wykazano podobna czesto$¢in-
cydentéw hipoglikemii jak przy podawaniu insulin droga pod-
skorng. W metaanalizie wykazano, ze u okoto 80% chorych
nacukrzyce typu 1 wystepuja takie incydenty. Po zastosowa-
niu Exubery czestos¢ incydentéw hipoglikemii byta podob-
najak u pacjentéw leczonych insulinami podawanymi pod-
skérnie i wynosita okolo 1 incydent na chorego na miesiac.

U chorychna cukrzyce typu 1 wykazano, ze wraz z wy-
dluzeniem czasu stosowania insuliny maleje liczba incy-
dentéw hipoglikemii — zaréwno u leczonych insuling
podawana podskdrnie, jak i Exubera. Liczba ciezkich epi-
zodéw hipoglikemii u chorych na cukrzyce typu 1 leczo-
nych insulinami podawanymi podskérnie wynosi 4,5-5,0
na 100 osobomiesiecy. Po rozpoczeciu leczenia Exubera
warto$¢ ta zmniejszyla sie.

Czestoé¢ incydentéw hipoglikemii u chorych na cuk-
rzyce typu 2leczonych insuling jest znamiennie mniejsza.
Podanie Exubery nie spowodowalo wzrostu liczby incy-
dentéw hipoglikemii.

Liczba incydentéw ciezkiego stopnia hipoglikemii
u chorych na cukrzyce typu 2leczonych insuling wyno-
si ponizej 1,0 na 100 osobomiesiecy. Exubera niezna-
miennie zmniejsza ich czestos¢.

Po zastosowaniu insulin podawanych podskérnie do-
chodzi do wzrostu miana przeciwciat klasy IgG. Wzrost
stezenia tych przeciwcial nie wigze sie z wystepowaniem
dzialan niepozadanych. Nie obserwuje sie wzrostu miana
przeciwciat klas IgE, IgM i IgA. Wyniki badah przeprowa-
dzonych u chorych leczonych Exubera sa podobne.

Najwieksze obawy budzi potencjalne, niekorzystne
oddziatywanie duzych dawek insuliny na drogi oddecho-
we i tkanke plucng. Teoretycznie najbardziej prawdopo-
dobnymi dzialaniami niepozadanymi stosowania prepa-
ratéw insuliny wziewnej moga by¢: podraznienie pluc,
reakcje alergiczne, powstawanie przeciwcial przeciwinsu-
linowych, ryzyko miejscowego dzialania insuliny jako
czynnika wzrostowego, a takze pogorszenie parametrow
czynnosci ukltadu oddechowego. JendleiKarlberg [18,19]
dowiedli w swojej pracy, ze pomiary maksymalnego prze-
plywuwydechowego po podaniu wziewnejinsuliny istot-
nie sie nie zmienialy. Fakt ten potwierdzily inne prace,
w ktoérych badano chorych na cukrzyce typu 1i2 w okre-
sie 3-miesiecznej terapii insuling wziewna [20-22]. W ba-
daniu Cefaluiwsp. [21] obejmujgcym chorych na cukrzy-
ce typu 1i2 takze nie stwierdzono zmian parametréw spi-
rometrycznych. Badanie trwato ponad 2 lata.

Najczestszym objawem niepozadanym zwigzanym ze
stosowaniem insuliny wziewnej jest kaszel [22]. W bada-
niu Quattrina i wsp. [23], poréwnujacym chorych leczo-
nych tradycyjnie z grupa oséb otrzymujacych insuline
wziewng, wykazano czestsze wystepowanie fagodnego
i umiarkowanego kaszlu w grupie przyjmujacej preparat
wziewny. Dolegliwosci zmniejszaly sie wraz z uptywem
czasu. Parametry czynnosci pluc, z wyjatkiem duzego
stopnia zmniejszenia zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlen-
kuwegla, w grupie przyjmujacej insuline w inhalacji nie
zmienily sie. W badaniu stwierdzono takze zwiekszenie
miana przeciwcial przeciwinsulinowych, ktére jednak
nie wigzalo sie z wystepowaniem istotnych klinicznie za-
burzen.

Wykazano brak zwigzku insulinoterapii wziewnej ze
zwiekszeniem czestosci alergii lub innych reakcji nadwraz-
liwosci. Wykazano wieksza produkcje przeciwcial IgG
u 0s6b przyjmujacych preparat insuliny wziewnej w po-
réwnaniu z pacjentami przyjmujacymi insuline podskor-
nie. Maksymalne miano przeciwcial obserwowano w gru-
pie 0s6b otrzymujacych insuline wziewna po 6-12 miesia-
cach terapii. Podobnie jak w poprzednim badaniu nie ob-
serwowano zwigzku miana przeciwcial z objawami nieko-
rzystnymi klinicznie [24].

ZMIANA JAKOSCI ZYCIA W TRAKCIE STOSOWANIA
EXUBERY U CHORYCH NA CUKRZYCE TYPU 1
Wykazano ogélna poprawe jakosci zycia u leczonych
Exuberg, przy braku zmian u leczonych insulinami poda-
wanymi podskdrnie. Wszystkie elementy skladajace sie na
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poprawe jakosci zycia, takie jak: wieksza wygoda, brak
bélu, efektywnos¢ terapii, w przypadku stosowania Exu-
bery uleglty korzystnym zmianom. Podobnej sytuacji nie
stwierdzono po zastosowaniu insulin podawanych pod-
skornie. Podobne wyniki dotyczyly zaréwno chorych na
cukrzyce typu 1, jaki2.

W badaniach Gerbera i wsp. [25] wykazano istotnie
wyzszy poziom satysfakcji pacjentow (35% vs. 12%; p =
= (,01) stosujacych insuline w inhalacji w poréwnaniu
z osobami stosujacymi lek podawany jedynie tradycyjna
droga. Po zakonczeniu badania 80% pacjentéw wyrazito
cheé¢ kontynuowania terapii insuling wziewna.

INSULINA WZIEWNA A PALENIE TYTONIU

Jakwykazano w przeprowadzonych badaniach, prze-
puszczalnoéé nablonka pecherzykéw plucnych dla czaste-
czek insuliny jest wieksza u palacych niz u 0séb niepala-
cych [26,27]. W badaniach dowiedziono réwniez, ze insu-
lina wziewna stosowana w leczeniu u 0sob palacych szyb-
ciej uzyskuje maksymalne stezenie w osoczu krwi niz
u niepalacych. Szybkoé¢ absorpcji znacznika 99™TC-DTPA
u palaczy tytoniu jest wieksza niz u oséb niepalacych (od-
powiednio 25 min i 60 min) [28]. U pacjentéw, ktérzy do-
piero niedawno zaczeli pali¢, szybkos¢ absorpcji ulega
gwaltownemu przyspieszeniu [28]. Po zaprzestaniu pale-
nia poprawa czynnosci blony pecherzykowo-wtoéniczko-
wej nastepuje juz po 7-10 dniach [29].

Nie poznano do konca przyczyn takiego zjawiska.
Wiréd potencjalnych czynnikéw zwiekszenia przepusz-
czalnosci nablonka pecherzykowego u 0séb palacych
nalezy wymienic:
¢ modyfikacje immunologiczna [27];

* zwiekszenie perfuzji krwi [30];
* zaburzenia czynnoéci surfaktantu [31, 32].

Stezenie insuliny we krwi 6 godzin po inhalacji u pa-
lacych jest znamiennie wyzsze niz u niepalacych [24]. To
samo dotyczy maksymalnego stezenia insuliny [33].

W czesci badan wykazano, ze palenie tytoniu moze
zaburzy¢ dziatanie insuliny i prowadzi¢ do rozwoju insu-
linoopornosci [34].

Stosowanie insuliny wziewnej u palacych chorych na
cukrzyce jest trudne. W bardzo istotny sposéb kazdorazo-
wo zmieniaja sie warunki wchianiania i dziatania insuliny.
Innymi stowy, bardzo trudno przewidzie¢, jaki efekt meta-
boliczny wywola wziewne podanie insuliny u tych oséb.

Najlepszym rozwigzaniem tego trudnego zagadnienia
jest zaprzestanie palenia przez chorych na cukrzyce.

Umozliwi to wlasciwe dawkowanie insuliny wziewnej
i poprzez to uzyskanie dobrego efektu metabolicznego.

INSULINA WZIEWNA A SCHORZENIA
UKLADU ODDECHOWEGO

U chorych ze schorzeniami ukltadu oddechowego efekt
metaboliczny insuliny wziewnejjestrézny. U osob zastma
oskrzelowa absorpcja tak podawanej insuliny jest gorsza
[35]. Wykazano, ze podanie albuterolu u chorych na astme
znamiennie zwigksza absorpcje insuliny z pecherzykoéw,
zwiekszajac jej biodostepnos¢ oraz stezenie we krwi [36].

Wykazano, ze u pacjentéw ze Srédmigzszowymi cho-
robami ptucabsorpcja znacznika, jakim jest 9™TC-DTPA,
byla wyzsza. Moze to sugerowag, ze absorpcja insuliny
wziewnej takze bedzie wieksza.

Chorzy z nasilonym procesem zapalnym w dystalnych
odcinkach drég oddechowych charakteryzuja sie zwiekszona
szybkoscia absorpcjiinsuliny, podobnie jak osoby palace [37].
Réwniez u chorych na pylice pluc tempo absorpcji z peche-
rzykéw plucnych moze by¢ zwigkszone. Mechanizm odpo-
wiedzialny za to zjawisko nie zostat do konica poznany [38].

WIEK CHORYCH A DAWKA INSULINY WZIEWNEJ
Wykazano, ze farmakokinetyka insuliny wziewnej u cho-
rych w wieku ponizej 45latiw wieku ponad 65latjest podob-
na[39]. Udowodniono takze, ze po podaniu rownowaznych
dawek insuliny wziewnej glikemia u 0séb starszych byla
wyzsza niz u 0s6b mtodych. Stad wynika, ze dawki insuliny
wziewnej u 0sob starszych powinny by¢ wieksze [40].

WSKAZANIA DO ZASTOSOWANIA EXUBERY
Exubera powinna znaleZ¢ zastosowanie w nastepuja-

cych grupach chorych:

* uchorychna cukrzyce typu 1, obok dlugo-iposrednio
diugodzialajacych insulin, u ktérych potencjalne ko-
rzysci ze stosowania insuliny wziewnej sa wieksze niz
potencjalne ryzyko dziatah niepozadanych;

* u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych doustnymi
preparatami przeciwcukrzycowymi, cechujacych sie
nieunormowanym profilem metabolicznym, wymaga-
jacych stosowania insuliny.

EFEKTYWNOSC DZIALANIA EXUBERY

Exubera, podobnie jak insuliny klasyczne, obniza stezenie
HbA, .izapewnia lepsza kontrole glikemii na czczo. Powodu-
je rowniez znamienne obnizenie stezenia HbA; _ u 0sob po-
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przednio leczonych preparatami doustnymi. Co bardzo istot-
ne, Exubera jestlekiem dobrze akceptowanym przez chorych.

DAWKOWANIE EXUBERY
Nie ma sztywnych zasad dawkowania Exubery. Zale-
cane jest ustalanie dawki poczatkowej na podstawie:
* ponizszego rOwnania:
masa ciata X 0,15 [mg/kg] = dawka catkowita, dobo-
wa[mg] poczatkowa (calkowita dawke dzienng nalezy po-
dzieli¢ na 3 dawki podawane przed positkami)
lub
* tabeli przygotowanej przez producenta; dla przykla-
du: choremu o masie 100-120 kg nalezy podac, jak
wynika z tabeli, dawke 3 X 5 mg na dobe.

Nalezy doda¢, ze podanie insuliny 3 X 1 mg to nie
to samo, co podanie insuliny w jednym blistrze 3 mg;
podajac insuline wziewna 3 razy w blistrze 1 mg uzy-
skuje sie wzrost stezenia insuliny we krwi istotnie
wyzszyiutrzymujacy sie na wyzszym poziomie niz po
podaniu insuliny w blistrze 3 mg.
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