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STRESZCZENIE

Wzrasta liczba pacjentéw z cukrzycg typu 2. Dane dotyczgce szacowanej liczby pacjentéw w przysztosci
sg bardzo alarmujgce — okoto 500 milionéw pacjentéw w 2030 roku. Tak duza liczba pacjentéw wzbudza
niepokoj z powodu trudnosci z zapewnieniem im opieki i terapii. Insulinoterapia moze stanowi¢ szczegélne
wyzwanie — istnieje duza potrzeba wprowadzenia prostych metod rozpoczynania i prowadzenia insulino-
terapii takze przez lekarzy niebedacych specjalistami z dziedziny diabetologii. Odpowiedz na to wyzwanie
mogg stanowi¢ mieszanki insuliny analogowej, ktdre nie tylko sg wygodniejsze w uzyciu, ale tez moga
umozliwi¢ lepsze wyréwnanie glikemii popositkowej niz mieszanki insuliny ludzkiej, przy nizszym ryzyku
hipoglikemii, co moze ograniczy¢ rozwoéj powiktan cukrzycy. Mieszanki insuliny analogowej zapewniaja
takze prosty algorytm rozpoczynania oraz intensyfikacji insulinoterapii.

Choroby Serca i Naczyn 2012, 9 (3), 137-142

Stowa kluczowe: insulina, analog insuliny, mieszanka, cukrzyca

ABSTRACT

The number of patients with type 2 diabetes is growing rapidly and the estimated number of DM2 patients
in year 2030 reaches 500 min. Such a big group of patients requires special medical care as well as ap-
propriate therapy. There is a need for easy to apply methods of initiating and intensifying insulin therapy
also acceptable by physicians, who are not specialists in diabetes care. The usage of premixed insulin
analogues could be a solution of this challenge because of very simple treatment algorithms when compa-
red to premixed human insulins, but also because of better postprandial glycemic control with lower risk
of hypoglycemia, that may result in better protection from diabetic complications. What is more, premixed
insulin analogues offer easy-to-use initiation and titration algorithms.
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WPROWADZENIE

Szacuje sie, ze odsetek chorych na cukrzyce wynosi
obecnie w skali globalnej okoto 2,8%. Do niedawna sza-
cowano, ze w 2030 roku odsetek ten moze wzrosnaé¢ do
4,4%, co odpowiadatoby prawie 400 mIn 0séb [1]. Kolejne
opublikowane szacunki sg jeszcze bardziej alarmujace. Na
przyktad w nowej publikacji Miedzynarodowej Federacji
Cukrzycy (IDE International Diabetes Federation) szacuje
sig, ze w 2030 roku liczba chorych na cukrzyce na $wiecie
przekroczy 500 mln 0s6b, z ktérych wiekszosé chorych be-
dzie cierpiec¢ na cukrzyce typu 2 [2]. W Polsce na cukrzyce
choruje obecnie 5% os6b doroslych (dane niepublikowane
NATPOL 2011), co stanowi prawie 2 mIn chorych. Coraz
czeSciej ujawniaja sie problemy dotyczace tej grupy cho-
rych, a jednym z nich jest problem insulinoterapii, ktéra
okazuje sie niezbedna na takim etapie historii naturalnej
schorzenia, kiedy utrzymanie stezei glukozy okazuje sie
niemozliwe przy stosowaniu innych lekéw. Ta metoda
leczenia cukrzycy jest dla wielu pacjentéw trudna i kto-
potliwa. Dotyczy to przede wszystkim osob starszych,
z zaburzeniami poznawczymi, o ograniczonych funk-
¢jach motorycznych, nie tak sprawnych umystowo, os6b
niezdolnych z réznych wzgledéw do modyfikacji dawki
insuliny i dostosowania jej do czasuirodzaju spozywanych
posilkow, a takze do stopnia aktywnosci fizycznej. U takich
osobistnieje potrzeba stosowania takich schematéw insuli-
noterapii, ktére bylyby proste i mozliwe do powszechnego
zastosowania, a takze pozwalajacych naich wprowadzenie
bez diugotrwalych porad edukacyjnych, zatem mogacych
znalez¢ zastosowanie przez lekarzy zaréwno podstawowej
opieki zdrowotnej, jak i kardiologéw czy angiologéw, po-
niewaz cukrzyca coraz czesciej jest rozpoznawana dopiero
w momencie wystapienia jej przewlektych powiklan ser-
cowo-naczyniowych. Dogodne do tego wydaja sie dwufa-
zowe mieszanki insuliny ludzkiej oraz analogéw insuliny.

KIEDY NALEZY ROZPOCZAC INSULINOTERAPIE?
Wedlug zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetolo-

gicznego (PTD) z 2011 roku w cukrzycy typu 2 nalezy

rozpocza¢ insulinoterapie (na stale) w nastepujacych

sytuacjach:

 niedawnorozpoznana cukrzyca (z mozliwosciag powro-
tu do typowego algorytmu leczenia cukrzycy typu 2);

 glikemia > 300 mg/dl (16,7 mmol/l) ze wspolistnieja-
cymi objawami klinicznymi hiperglikemii;

* wtdrna nieskutecznos¢ lekéw doustnych (HbA, > 7%
mimo terapii behawioralnej oraz usuniecia ewentual-
nych przyczyn ztego wyréwnania metabolicznego).

Wprawdzie zalecang metodg rozpoczynania insuli-
noterapii jest jedno wstrzykniecie insuliny bazowej, ale
warto podkresli¢, ze zalecania PTD pozwalajg takze na
inicjowanie insulinoterapii od dwufazowej mieszanki
insuliny: ,W wybranych przypadkach, kiedy wprowadze-
nie insuliny byto zbyt dlugo odwlekane, w wyniku czego
u pacjenta wystapita nasilona hiperglikemia, a odsetek
HbA,  znacznie przekroczyt cel terapeutyczny, mozna
rozwazy¢ wprowadzenie od razu mieszanek insulino-
wych lub intensywnej insulinoterapii” [3].

Nalezy takze zauwazy¢, ze wytyczne IDF (Interenatio-
nal Diabetes Federation) wskazujg, ze insulinoterapie moz-
narozpoczynaé od analogowej insuliny dlugodziatajacej
(detemir, glargina) lub od insuliny ludzkiej o posrednim
czasie dzialania (NPH) [4].

CZY WARTO ROZPOCZAC INSULINOTERAPIE
OD MIESZANKI INSULINY?

Komorki beta trzustki u zdrowej osoby wydzielaja
insuline nie tylko w odpowiedzi na positek, ale takze
miedzy positkami, pokrywajac w ten sposéb podstawo-
we zapotrzebowanie na ten hormon. Zadaniem egzo-
gennej insulinoterapii jest nasladowanie endogennego
wydzielania insuliny, wydaje sie wiec, ze najbardzie;
odpowiednim modelem terapii jest intensywna funk-
cjonalna insulinoterapia, ktéra polega na podawania
insuliny bazowej (pokrywajacej zapotrzebowanie na
insuline w nocy i miedzy positkami) oraz szybkodzia-
lajacej insuliny, podawanej przed positkami i pokry-
wajacej zapotrzebowania na insuline po positku. Taki
sposob terapii jest preferowany szczegdlnie w cukrzycy
typu 1, w ktérej komdrki beta wysp trzustkowych ule-
gaja catkowitemu lub prawie catkowitemu zniszczeniu
iinsulina egzogenna jest jedyna insuling dostarczana
do krwiobiegu. W zaawansowanej cukrzycy typu 2,
kiedy to po dlugim okresie trwania choroby wydziela-
nie endogennej insuliny jest juz takze niewielkie, ten
schemat terapii méglby teoretycznie by¢ preferowany.
Jednak nalezy pamieta¢, ze osoby z cukrzyca typu 2 sg
osobami starszymi, czesto charakteryzujacymi sie upo-
$§ledzonymi funkcjami motorycznymi i zaburzeniami
poznawczymi. Stosowanie intensywnego schematu in-
sulinoterapii, z duzg liczba wstrzyknie¢ insuliny, dosto-
sowaniem dawki do positku i wysitku fizycznego, moze
by¢ ze wzgledu na te zaburzenia bardzo utrudnione,
a uwielu chorych wrecz niemozliwe. Innymi powoda-
mi takich utrudnieir moga by¢ nieprzygotowanie perso-
nelu medycznego poza o§rodkami diabetologicznymi

www.chsin.viamedica.pl



Grzegorz Dzida i wsp., Mieszanki insuliny w DM typu 2

do szkolenia chorych w celu wdrozenia intensywne;
insulinoterapii, a takze brak mozliwosci logistycznych
na prowadzenie takiej edukacji terapeutycznej.

Przynajmniej cze$ciowym rozwigzaniem tych pro-
bleméw moze by¢ zastosowanie mieszanek insuliny.
Mieszanka zawiera insuline rozpuszczalng (krétko-
dzialajaca) oraz insuline powiazana z protamina, ktéra
pokrywa podstawowe zapotrzebowanie na insuline
(w nocy i miedzy positkami). Mieszanki insulinowe
moga by¢ podawane raz lub 2 razy dziennie, u wielu
chorych mozna je takze zastosowacé 3 razy w ciagu doby
(przed $niadaniem, obiadem i kolacja). Mieszanki nie
tylko pozwalaja na inicjacje insulinoterapii, ale takze
swobodng intensyfikacje. Najczesciej stosowany algo-
rytm podawania mieszanki insuliny to wstrzykniecia
przed $niadaniem oraz przed kolacja. Algorytm ten
pozwala na dobra kontrole glikemii po positkach oraz
miedzy positkami. Taki spos6b podawania insuliny
jest latwy do zastosowania i zaakceptowania przez
chorych na cukrzyce typu 2. Zastosowanie mieszanki
analogowej (np. z insuling aspart) pozwala na poda-
wanie insuliny w momencie rozpoczynania positku
(w przeciwienstwie do mieszanki insuliny ludzkiej,
ktéra powinna by¢ podawana 30 minut przed posil-
kiem). W wielu przypadkach w codziennej praktyce
mieszanki analogowe podaje sie réwniez po positku
bez negatywnego wplywu na glikemie. Taki sposéb
podawania jest bardzo praktyczny, pozwalajac u star-
szych chorych z nieprzewidywalnym apetytem na do-
stosowanie insulinoterapii do ilosci i jakosci rzeczywi-
$cie skonsumowanych positkow.

Przy inicjacji insulinoterapii lekarz czesto stoi przed
dylematem, czy rozpocza¢ podawanie insuliny od poje-
dynczego wstrzykniecia mieszanki, czy tez od pojedyn-
czego wstrzykniecia insuliny bazowej? Nowy algorytm
leczenia cukrzycy przedstawiony przez IDF w 2011 roku
stawia na rowni rozpoczecie leczenia mieszanka i insuli-
na bazowgy, nie precyzujac, czy rozpoczynac insulinote-
rapie od jednego czy dwéch wstrzyknie¢ dwufazowej in-
suliny. Wedlug autoréw wybér algorytmu leczenia przy
rozpoczeciu insulinoterapii powinien by¢ indywidualny
i zalezny od wartosci glikemii. Praktyczne kryteria wy-
boru przedstawiono w tabeli 1.

Wyniki badan klinicznych wykazuja, ze pojedyncze
wstrzykniecie mieszanki insuliny moze by¢ skuteczniejsze
w kontroli glikemii niz pojedyncze wstrzykniecie insuliny
bazowej, nalezy jednak pamieta¢, ze przy zastosowaniu
mieszanki ro$nie nieznacznie liczba hipoglikemii [5].

Tabela 1. Kryteria rozpoczecia insulinoterapii

— insulina bazowa czy mieszanka?

Jesli wystepuje hiperglikemia na czczo (przed $niadaniem),
a przyrost glikemii po positkach nie jest zbyt duzy — nalezy
rozpocza¢ od pojedynczego wstrzykniecia insuliny diugodzia-
fajgcej w porze kolacji

Jesli wystepuje hiperglikemia na czczo i duzy przyrost glikemii
po $niadaniu, a mniejszy po kolacji — mozna rozpoczg¢ od
podawania pojedynczego wstrzyknigcia mieszanki insulinowej
przed $niadaniem

Jesli hiperglikemia na czczo nie jest duza, ale wystepuje przy-
rost glikemii po kolacji— mozna rozpocza¢ od podawania po-
jedynczego wstrzykniecia insuliny przed kolacjg (ten schemat
moze by¢ szczegdlnie preferowany ze wzgledu na zmiane
zwyczajow zywieniowych w Polsce — spozywanie kolacji
potaczonej z obiadem)

Jezeli hiperglikemia i stezenie HbA, . sg wysokie, a zapotrze-
bowanie na insuline przekracza 40 j./dobe — mozna rozpo-
cza¢ insulinoterapie od dwoch dawek mieszanki insulinowej
(przed $niadaniem i kolacjg)

Wydaje sie takze, ze wczesna kontrola glikemii poposit-
kowej, a nie glikemii na czczo, moze mie¢ duze znaczenie
dla obnizenia stezenia HbA, _[6]. Dlatego czesto stosuje sie
algorytm dwdch wstrzyknie¢ mieszanki (przed $niadaniem
ikolacja), zamiast pojedynczego wstrzykniecia insuliny ba-
zowej? Obie metody maja swoje zalety i wady, na co wska-
zuja wyniki badania 4-T [7]. Badanie to objelo 708 pacjen-
téw z cukrzyca typu 2 leczonych maksymalnymi dawkami
metforminy i pochodnych sulfonylomocznika. Pacjenci ci
zostali przydzieleni losowo do trzech grup: rozpoczyna-
jacych terapie od insuliny bazowej, 3 wstrzyknie¢ analo-
gu insuliny dopositkowo lub 2 wstrzyknie¢ dwufazowej
insuliny aspart. Odsetek HbA, . po roku terapii byt nizszy
w grupach, w ktérych stosowano mieszanke insuliny lubin-
suline dopositkowa, w poréwnaniu z grupg leczong insuling
bazowa. Glikemia na czczo jednak byta lepiej kontrolowana
za pomocg insuliny bazowej niz za pomoca insuliny dopo-
sitkowej oraz dwufazowej. Z kolei glikemia popositkowa
bytalepiej kontrolowana za pomoca insuliny dopositkowej
w poréwnaniu z insuling dwufazowg oraz insuling bazo-
wa. Wreszcie, mieszanka insuliny obnizafa bardziej wartos¢
glikemii popositkowej niz insulina bazowa. Warto takze za-
uwazy¢, ze terapia insuling bazowa powodowala najmniej
epizodéw hipoglikemii, podczas gdy u chorych leczonych
jedynie krétkodziatajaca insuling dopositkowa notowano
ich najwiecej [7].

Wynikibadania 4-T wykazaty, ze najskuteczniejsza in-
sulinoterapia poczatkowa jest podanie krétkodzialajacej
insuliny do positkéw, jednak wigze sie ona takze z naj-
wiekszym ryzykiem hipoglikemii. Rozpoczecie leczenia
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jedna dawka insuliny bazowej byto najbezpieczniejsza
(najmniej hipoglikemii), ale takze najmniej skuteczna
forma terapii. Z kolei mieszanka insuliny dwufazowe;
podawana 2 razy dziennie stanowi istotny kompromis
miedzy skutecznoécia a bezpieczefistwem terapii.

Przewaga dwufazowej mieszanki w kontroli HbA,
oraz glikemii popositkowej moze mie¢ znaczenie dla dal-
szych losow pacjenta. Odsetek HbA, _jest niezaleznym
predyktorem powiklan sercowo-naczyniowych [8],ajego
obnizenie skuteczng terapig powoduje zmniejszenie ry-
zyka sercowo-naczyniowego. Wykazano to na przyklad
w badaniu UKPDS (United Kingdom Prospective Dia-
betes Study) przeprowadzonym w 23 osrodkach w Wiel-
kiej Brytanii u ponad 5000 chorych ze §wiezo rozpoznana
cukrzyca typu 2. Obnizenie HbA; 0 1% u tych chorych
powodowato redukcje ryzyka wystapienia zawatu serca
014%, a udaru mézgu o 12% [9].

Warto podkresli¢, ze réwniez glikemia popositkowa
stanowi niekwestionowany czynnik ryzyka powikian ser-
cowo-naczyniowych. W badaniu DECODE (Diabetes Epi-
demiology: Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria
In Europe) wykazano, ze glikemia popositkowa stanowi
niezalezny czynnik ryzyka §miertelnoéci sercowo-naczy-
niowej [10]. W wytycznych IDF z 2011 roku podkresla sie,
ze popositkowa hiperglikemia jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka choréb duzych naczyn, a takze wiaze sie
ona ze zwiekszonym ryzykiem retinopatii, pogrubieniem
kompleksu blona srodkowa/blona wewnetrzna (IMT, in-
tima-media thickness), nasileniem stresu oksydacyjnego,
przewleklego stanu zapalnego i dysfunkcji srédblonka
oraz ze zmniejszong perfuzja mieénia sercowego [11].

Prawidlowa kontrola glikemii, rozumiana zar6wno
jako obnizenie odsetka HbA,, jak i stezenia glukozy na
czczoi2 godziny po positku, jest niezbedna, aby chroni¢
pacjenta z cukrzyca typu 2 przed powiklaniami sercowo-
-naczyniowymi.

Podawanie mieszanek insulinowych wydaje sie pro-
sta i skuteczng forma rozpoczynania insulinoterapii ze
wzgledu na swojg przystepnos¢ zaréwno dla pacjenta,
jakidlalekarza, a takze mate ryzyko dziatan ubocznych
(hipoglikemia), co jest szczegélnie korzystne u ludzi star-
szych. Ponadto ta metoda oferuje réwniez proste mozli-
wosci intensyfikacji insulinoterapii z uzyciem jednego
preparatu insuliny i tego samego wstrzykiwacza.

Pojawia sie takze pytanie, czy wybra¢ do tego celu
mieszanke insuliny ludzkiej czy mieszanke insuliny ana-
logowej? Gl6wna réznicg miedzy tymi dwoma rodzajami
mieszanek wydaje sie czas podania insuliny. W przypad-

ku insuliny ludzkiej zaleca si¢ podanie 30 minut przed
positkiem, w przypadku mieszanki insuliny analogowe;
mozna to zrobi¢ wraz z positkiem lub krétko po nim (do
15 min) [12]. Wynika to zréZnic w farmakodynamice oraz
farmakokinetyce miedzy insuling ludzka a szybkodzia-
lajacymi analogami insuliny. Podawanie insuliny wraz
z posilkiem jest cechg wazng zaréwno z punktu widze-
nia pacjenta (daje mozliwo$¢ dostosowania dawki, gdy
positek jest juz skomponowany), jak i lekarza, ktory wie
wtedy, ze nie dojdzie do sytuacji, w ktdrej zostanie poda-
na insulina, a posilek nie zostanie przyjety.

Ponadto dodatkowaq zaleta mieszanek dwufazowych
analogow jest lepsza kontrola glikemii popositkowej wy-
kazana w randomizowanych badaniach klinicznych oraz
metaanalizach tych badan [13-15]. Nalezy zadaé pytanie,
czy takze stezenie HbA, _jestlepiej obnizane podczas tera-
pii analogami insuliny? Na podstawie badan klinicznych
randomizowanych nie mozna wyciagna¢ takich wnio-
skow, gdyz sa to badania treat-to-target. W badaniach tego
typu w obu ramionach nalezy osiagna¢ okreslone stezenie
HbA,, a wiec nie mozna si¢ spodziewac rdznic w tym
parametrze na koniec badania [14, 15]. W badaniach
obserwacyjnych, w ktérych pacjenci byli obserwowani
w rzeczywistych warunkach terapii, wskazaly na zna-
czaco nizsze stezenia HbA; podczas terapii mieszankami
analogowymi [16, 17]. W metaanalizie badan dotycza-
cych mieszanki analogowej insuliny aspart wskazano,
ze w czasie stosowania tej insuliny jest nizsze ryzyko
wystapienia nocnych oraz ciezkich epizodéw hipoglike-
mii niz w czasie stosowania insuliny ludzkiej [13]. Dane
te wskazuja na dobra skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
mieszanek insulin analogowych.

JAK ROZPOCZAC TERAPIE DWUFAZOWA MIESZANKA
INSULINY ANALOGOWEJ | JAK DOSTOSOWAC JEJ
DAWKI DO GLIKEMII (NA PRZYKLADZIE DWUFAZOWEJ
MIESZANKI INSULINY ASPART — NOVOMIX 30)?
Leczenie cukrzycy mieszanka insuliny mozna rozpo-
czynac od jednego lub dwoch wstrzyknie¢. W pierwszym
przypadku zaleca sie rozpoczecie od dawki 12 . mieszanki
(NovoMix30 — dwufazowa mieszanka insuliny analogo-
wej—insuliny aspart— zawiera 4j. insuliny krétkodzia-
lajaceji8j. insuliny protaminowej) tuz przed kolacja. Taka
pora iniekgji jest porg standardowga i moze by¢ zastoso-
wana przede wszystkim u chorych z wysoka wartoscia
glikemii porannej. Jednak u czesci chorych moze domino-
wac hiperglikemia popositkowa po $niadaniu lub po obie-
dzie. W takich wypadkach (mimo Ze ww. charakterystyka
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Tabela 2. Zalecenia dotyczgce dostosowania dawki

mieszanki insuliny* (zrédfo [12])

Glikemia Zmiana dawki
przed positkiem mieszanki
< 4,4 mmol/l < 80 mg/dl -2j.
4,4-6,1 mmol/I 80-110 mg/dl 0
6,2-7,8 mmol/I 111-140 mg/dI +2j.
7,9-10 mmol/| 141-180 mg/dl +4j.
> 10 mmol/I > 180 mg/dl +6].

*Dotyczy mieszanki NovoMix30. Nalezy pamigta¢, by nie kierowa¢ sie
pojedyncza wartoscia glikemii, ale wartosciami z przynajmniej 3 (lub wigcej)
dni, dla bezpieczenstwa wybierajgc najmniejszg warto$¢ glikemii z tego okresu

produktu leczniczego o tym nie wspomina) korzystniejsze
wydaje sie zastosowanie mieszanki w jednej dawce tuz
przed $niadaniem. Mozna takze w takich wypadkach roz-
poczaé podawanie mieszanki w dwéch dawkach — przed
$niadaniem i przed kolacja. Zalecana w takich wypadkach
poczatkowa dawka preparatu NovoMix 30 wynosi 6 j. do
$niadaniai6j. dokolacji. Prosty algorytm zmian dawkowa-

nia w zaleznosci od glikemii podano w tabeli 2.

U chorych, u ktérych pojedyncza dawka mieszanki
insulinowej przekracza 30 j., zaleca si¢ podzielenie jej
na dwie réwne czesci i rozpoczecie podawania 2 razy
dziennie — do $niadaniaido kolacji. Dodatkowo istnieje
mozliwos¢ rozdzielenia porannej dawki na dwie czescii po-
danie ich do $niadania i do obiadu. Taki sposob podawania
(3 razy/d.) mozna zastosowac u chorych z nawracajacymi
w ciggu dnia hipoglikemiami, ktére wynikaja z jednorazowo
zbytduzej dawkiinsuliny. Niebezpieczehstwem podawania
mieszanki 3 razy na dobe jest natomiast mozliwos¢ wysta-
pienia hipoglikemii po obiedzie lub po kolacji, wynikajacych
znakladania sie dzialania insuliny krétkodziatajacejio po-
$rednim czasie dziatania podanej do poprzedniego positku.
Rozwigzaniem problemu moze by¢:

e zmiana godzin positku;

e zmiana na mieszanke zawierajaca wiecej insuliny
krotkodzialajacej (np. NovoMix 50); u chorych z hi-
perglikemia po $niadaniu i hipoglikemia po obiedzie
mozna zmieni¢ insuline podawana do $niadania (po-
zostawiajac lub zmieniajac liczbe podawanych jedno-
stek zaleznie od glikemii);

e czasem konieczne jest przejscie do schematu inten-
sywnej insulinoterapii.

Glikemie przed danym positkiem powinno sie bra¢
pod uwage przy dostosowaniu dawki insuliny podawanej
do tego positku. Nalezy sie kierowaé najmniejszym steze-

niem glukozy przed positkiem mierzonym w ciggu ostat-
nich 3 dni. Nie powinno sie zwieksza¢ dawki insuliny, jesli
w ciggu tych kilku dni obserwacji wystapila hipoglikemia.
Dawke insuliny w cukrzycy typu 2 nalezy zmieniac nie
codziennie, ale co kilka dni, na przykiad raz w tygodniu.

CZY STOSOWANIE DWUFAZOWEJ MIESZANKI
INSULINY ANALOGOWEJ JEST OPLACALNE
Z PUNKTU WIDZENIA EKONOMICZNEGO?

Badania nad wplywem hiperglikemii na powiklania
sercowo-naczyniowe byly prowadzone od wielu lat, aich
wyniki poczatkowo nie byly jednoznaczne. Wydaje sie
jednak, ze parametry tak zwanej triady glikemicznej:
glikemia popositkowa, glikemia na czczo oraz odsetek
HbA, . sa niezaleznymi czynnikami rozwoju powiklan
sercowo-naczyniowych. Pojawia sie pytanie, czy leczac
pacjenta w sposéb zalecany przez naukowe towarzystwa
diabetologiczne mozna ograniczy¢ rozwoj powiklan,
a takze ograniczy¢ koszty terapii? Probe odpowiedzi na
to pytanie moze stanowic praca Szmurloiwsp. [18], w kt6-
rej poréwnano koszty terapii dwéch pacjentéw: jednego
leczonego zgodnie z obecna praktyka i jednego zgodnie
z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologiczne-
go. Wyniki analizy wskazuja, ze pacjent leczony zgodnie
zwytycznymi PTD nie tylko zy! dluzej w lepszym zdro-
wiu, ale dodatkowo calosciowe koszty jego opieki byly
nizsze ze wzgledu na mniejsze wystepowanie powiklan.
Dodatkowo przy zalozeniu progu optacalnosci przyjetego
w Polsce stwierdzono, ze leczenie zgodnie z zaleceniami
PTD bedzie oplacalne nawet, kiedy dodatkowe kosz-
ty terapii na pacjenta wzroslyby 4-krotnie w stosunku
do obecnych kosztéw [18]. Niektore prace sugerujg, ze
stosowanie mieszanki insuliny analogowej u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 pozwala na osiggniecie celow glike-
micznych proponowanych przez Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne (HbA, . < 7%) skuteczniej niz mieszanka
insuliny ludzkiej [17]. Sugeruje to, Ze leczenie mieszanka
insuliny moze doprowadzi¢ do bardziej istotnego ogra-
niczenia powiklan sercowo-naczyniowych, a biorac pod
uwage wnioski autoré6w badania Szmurlo i wsp., terapia
ta jest ekonomicznie uzasadniona [18].

W badaniu tym wykorzystano do analizy ekono-
micznej model CORE [18]. Model CORE jest narzedziem
komputerowym symulujacym przebieg cukrzycy, ktory
pozwala okresli¢ dlugoterminowe wyniki zdrowotne
i ekonomiczne konsekwencje ocenianej terapii [19]. Po-
jawily sie tez doniesienia o wykorzystaniu tego modelu
do analizy danych uzyskanych w badaniu IMPROVE™
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[20]. Badanie IMPROVE™ to wieloosrodkowe badanie
obserwacyjne, w ktérym badano pacjentéw z cukrzyca
typu 2, u ktérych rozpoczynano insulinoterapie za po-
mocg dwufazowej mieszanki insuliny aspart. Celem tej
obserwacji bylo okreélenie skutecznosci i bezpieczefistwa
badanejinsuliny [20]. Obserwacja trwata 6 miesiecy. Wyniki
analizy za pomoca modelu CORE efektow zamiany leczenia
zmieszanki insuliny ludzkiej na mieszanke insuliny aspart
sugerujg, ze wprowadzenie dwufazowej mieszanki insuli-
ny aspart moze pozwala¢ na wydltuzenie zycia o 1,5 roku,
a takze na op6Znienie wystapienia powiktan [21].

PODSUMOWANIE

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie s w stanie pra-
widlowo prowadzi¢ intensywnej insulinoterapii w cu-
krzycy typu 2 ze wzgledu na przyklad na wiek lub inne
ograniczenia, warto rozwazy¢ zastosowanie mieszanki
insulinowej. Dodatkowe korzys$ci moze oferowa¢ zasto-
sowanie mieszanki analogowej insuliny, ktéra nie tylko
pozwala na wygodniejsze podawanie insuliny (wraz
z positkiem lub bezposrednio po nim), ale moze takze
przynajmniej u czesci chorych zapewnic¢ lepsze wyréw-
nanie parametréw gospodarki weglowodanowej przy
nizszej liczbie epizodéw hipoglikemii, co z kolei powinno
sprzyja¢ ochronie pacjenta przed powiklaniami cukrzycy.

PISMIENNICTWO

1. Wild S., Roglic G., Green A., Sicree R., King H. Global prevalence of dia-
betes: estimates for the year 2000 and projections for 2030. Diab. Care
2004; 27: 1047-1053.

2. Whitting D.R., Guariguata L., Weil C., Shaw J. IDF Diabetes Atlas: Global
estimates of the prevalence of diabetes for 2011 and 2030. Diab. Res. Clin.
Pract. 2011; 94: 311-321.

3. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne. Zalecenia kliniczne dotyczgce po-
stepowania u chorych na cukrzyce. Diabetol. Prakt. 2011 (supl. A): 12.

4. International Diabetes Federation IDF. Global guideline for type 2 diabetes.
www.idf.org, 2005.

5. Strojek K., Bebakar W.M., Khutsoane D.T. i wsp. Once-daily initiation with
biphasic insulin aspart 30 versus insulin glargine in patients with type 2 dia-
betes inadequately controlled with oral drugs: an open-label, multinational
RCT. Curr. Med. Res. Opin. 2009; 25: 2887-2894

6. MonnierL., Colette C., Dunseath G.J., Owens D.R. The loss of postprandial
glycemic control precedes stepwise deterioration of fasting with worsening
diabetes. Diab. Care 2007; 30: 263-269.

12.
13.

20.

21.

Holman R.R., Thorne K.I., Farmer AJ i wsp.; 4-T Study Group. Addition
of biphasic, prandial, or basal insulin to oral therapy in type 2 diabetes.
N. Engl. J. Med. 2007; 357: 1716-1730.

Borg R., Kuenen J.C., Carstensen B. i wsp.; ADAG Study Group. HbA1(c)
and mean blood glucose show stronger associations with cardiovascular
disease risk factors than do postprandial glycaemia or glucose variability
in persons with diabetes: the A1C-Derived Average Glucose (ADAG) study.
Diabetologia 2011; 54: 69-72.

Stratton |.M., Adler A.I., Neil H.A. iwsp. Association of glycaemia with mac-
rovascular and microvascular complications of type 2 diabetes (UKPDS 35):
prospective observational study. BMJ 2000; 321: 405-412.

. The DECODE study group on behalf of the European Diabetes Epidemiology

Group: Glucose tolerance and mortality: comparison of WHO and Ameri-
can Diabetes Association diagnostic criteria. Lancet 1999; 354: 617-621.
International Diabetes Federation IDF. Guideline for management of post-
meal glucose. www.idf.org, 2011.

Charakterystyka Produktu Leczniczego — NovoMix 30, luty 2011.
Davidson J.A,, Liebl A., Christiansen J.S. iwsp. Risk for nocturnal hypoglycemia
with biphasic insulin aspart 30 compared with biphasic human insulin 30 in adults
with type 2 diabetes mellitus: a meta-analysis. Clin. Ther. 2009; 31: 1641-1651.
Boehm B.O., Home PD., Behrend C., Kamp N.M., Lindholm A. Premixed
insulin aspart 30 vs. premixed human insulin 30/70 twice daily: arandomized
trial in type 1 and type 2 diabetic patients. Diab. Med. 2002; 19: 393-399.
Hermansen K., Colombo M., Storgaard H., @Stergaard A., Kelendorf K.,
Madsbad S. Improved postprandial glycemic control with biphasic insulin
aspart relative to biphasic insulin lispro and biphasic human insulin in
patients with type 2 diabetes. Diab. Care 2002; 25: 883-888.

. Shah S., Benroubi M., Borzi V. iwsp.; IMPROVE Study Group Expert Panel.

Safety and effectiveness of biphasic insulin aspart 30/70 (NovoMix 30)
when switching from human premix insulin in patients with type 2 diabetes:
subgroup analysis from the 6-month IMPROVE observational study. Int.
J. Clin. Pract. 2009; 63: 574-582.

Velojic-Golubovic M., Mikic D., Pesic M., Dimic D., Radenkovic S., Antic S.
Biphasic insulin aspart 30: better glycemic control than with premixed
human insulin 30 in obese patients with type 2 diabetes. J. Endocrinol.
Invest. 2009; 32: 23-27.

. Szmurto D., Schubert A., Kostrzewska K., Ry$ P, Skrzekowska-Baran .

Economic analysis of the implementation of guidelines for type 2 diabetes
control developed by Diabetes Poland: what increase in costs is justified
by clinical results? Pol. Arch. Med. Wewn. 2011; 121: 345-351.
PalmerA.J., Roze S., Valentine W.J. iwsp. The CORE Diabetes Model: Project-
ing long-term clinical outcomes, costs and cost-effectiveness of interventions
in diabetes mellitus (types 1 and 2) to support clinical and reimbursement
decision-making. Curr. Med. Res. Opin. 2004; 20 (supl. 1): S5-26.

Valensi P, Benroubi M., Borzi V.iwsp.; IMPROVE Study Group Expert Panel.
Initiating insulin therapy with, or switching existing insulin therapy to, bipha-
sic insulin aspart 30/70 (NovoMix 30) in routine care: safety and effective-
ness in patients with type 2 diabetes in the IMPROVE observational study.
Int. J. Clin. Pract. 2009; 63: 522-531.

LigthelmR., Christensen T.E., Thomsen T.L., Yang W.Y. Long-term outcomes
of switching patients with type 2 diabetes from biphasic human insulin to
biphasic insulin aspart 30/70: an IMPROVE™ Study Subgroup Analysis.
Value Health 2009; 12: A402.

www.chsin.viamedica.pl



