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Poroéwnanie skutecznosci

i bezpieczenstwa insulin analogowych
Novo Nordisk z preparatami insuliny
ludzkiej na podstawie dowodoéw
Evidence Based Medicine (EBM)

Comparison of efficacy and safety of insulin analog Novo Nordisk
vs. human insulin based on the proofs from Evidence Based Medicine (EBM)

Pojecie ,,medycyny opartej na faktach” (EBM,
evidence-based medicine) obejmuje postepowanie,
ktérego celem jest wiarygodne i obiektywne wnio-
skowanie kliniczne, ocenianie wynikéw najlepszych
dostepnych dowodéw naukowych dotyczacych efek-
tywnosci oraz bezpieczenstwa stosowanych terapii.
Medycyna oparta na faktach pomaga przektadac
dowody naukowe, uzyskane za pomoca réznych
metod badawczych i uszeregowane pod wzgledem
poziomu istotnosci, na obowigzujgce zalecenia te-
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rapeutyczne. Uznaje sie powszechnie, ze ,ztotym
standardem” oceny, lokalizowanym na szczycie pi-
ramid hierarchii dowodéw naukowych, pozostaja
wieloosrodkowe randomizowane badania kliniczne
(RCT, randomised clinical trial), z medycznie istot-
nymi punktami koncowej obserwacji, zwtaszcza
metaanalizy oparte na przegladach systematycz-
nych. Badania RCT odgrywajg i w dajacej sie przewi-
dzie¢ przysztosci bedg odgrywac kluczowa role
w postepie naukowym, w zakresie medycyny klinicz-
nej. Nalezy jednak mie¢ swiadomos¢, ze w codzien-
nej praktyce EBM nie ogranicza sie tylko do RCT,
w przypadku ktérych badane grupy nie zawsze sa
reprezentatywne w stosunku do spotykanych w co-
dziennej praktyce. Dopuszcza sie takze wnioskowa-
nie wynikajace z nizej klasyfikowanych doniesien
naukowych, takich jak dobrze zaprojektowane, zna-
czace liczebnie badania obserwacyjne oraz opisy
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Tabela 1. Poréwnanie insuliny aspart oraz rozpuszczalnej insuliny ludzkiej

Parametr kliniczny

Cukrzyca typu 1

Poréwnanie

Sita dowodow

Cukrzyca typu 2

Poréwnanie

Sita dowodoéw

Hemoglobina glikowana (HbA, )

Glikemia popositkowa (PPG)

Glikemia na czczo (FPG)

Epizody hipoglikemii

Jakos¢ zycia

Masa ciata

Na korzys¢ insuliny aspart

Na korzys¢ insuliny aspart

Nie dotyczy
Na korzys¢ insuliny aspart
(hipoglikemie nocne)

Na korzys¢ insuliny aspart

Brak réznic

A Na korzys¢ insuliny aspart C
B
C
A Na korzys¢ insuliny aspart A
B B
C C
Nie dotyczy
A Na korzys¢ insuliny aspart A
B (hipoglikemie fagodne) B
C C
B Brak danych
C
Brak réznic

Cukrzyca typu 1
Dowody klasy A

Rys P., Pankiewicz O., tach K. i wsp. Efficacy and safety comparison of rapid-acting insulin aspart and regular human insulin in the treatment of type 1
and type 2 diabetes mellitus: a systematic review. Diabet. Met. 2011; 37: 190-200.

Dowody klasy B

Heller S.R., Colagiuri S., Vaaler S. i wsp. Hypoglycaemia with insulin aspart: a double-blind, randomised, crossover trial in subjects with type 1 diabetes.

Diabet. Med. 2004; 21: 769-775.

Home P.D., Lindholm A., Riis A., European Insulin Aspart Study Group. Insulin aspart vs. human insulin in the management of long-term blood glucose
control in Type 1 diabetes mellitus: a randomized controlled trial. Diabet. Med. 2000; 17: 762-770.
Raskin P., Guthrie R.A., Leiter L., Riis A., Jovanovic L. Use of insulin aspart, a fast-acting insulin analog, as the mealtime insulin in the management of

patientswith type 1 diabetes. Diabetes Care 2000; 23: 583-588.
Dowody klasy C

Krzymien J., Koblik T., Nazar M. Multicenter, open-label, nonrandomized, observational safety study in subjects using insulin aspart in basal-bolus
regimen for the treatment of diabetes. Pol. Arch. Med. Wewn. 2010; 120: 444-450.

Cukrzyca typu 2
Dowody klasy A

Rys P., Pankiewicz O., tach K., Kwaskowski A., Skrzekowska-Baran I., Malecki M.T. Efficacy and safety comparison of rapid-acting insulin aspart and
regular human insulin in the treatment of type 1 and type 2 diabetes mellitus: a systematic review. Diabet. Met. 2011; 37: 190-200.

Dowody klasy B

Perriello G., Pampanelli S., Porcellati F. i wsp. Insulin aspart improves meal time glycaemic control in patients with type 2 diabetes: a randomized,

stratified, double-blind and cross-over trial. Diabet. Med. 2005; 22: 606-611.

Dowody klasy C

Krzymien J., Koblik T., Nazar M. Multicenter, open-label, nonrandomized, observational safety study in subjects using insulin aspart in basal-bolus
regimen for the treatment of diabetes. Pol. Arch. Med. Wewn. 2010; 120: 444-450.

przypadkow, a nawet opinie ekspertow, o ile nie sg
w danym momencie dostepne bardziej wiarygodne
dane naukowe. Badania obserwacyjne stanowia
szczegoblnie wartosciowe narzedzie uzupetniajgce
informacje uzyskane z badan RCT. Odgrywajg one
wazng role w schorzeniach przewlektych, takich jak
cukrzyca, gdzie dostarczajg istotnych danych doty-
czacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych
terapii w odniesieniu do duzych populacji pozosta-
jacych w rutynowej praktyce klinicznej. Badania
obserwacyjne, nie stanowigc konkurencji dla badan
RCT, sg i pozostang cennym elementem technik EBM,
a istniejace ograniczenia w mozliwosciach zastosowa-
nia powyzszych technik w procesie podejmowania
wtasciwych decyzji terapeutycznych stanowia o ich
wzajemnym uzupetnianiu, z korzyscia dla pacjenta.

Celem prezentowanego opracowania jest porow-
nanie, na podstawie dowodéw pochodzgcych z me-
dycyny opartej na faktach, istotnych w codziennej prak-
tyce parametréow skutecznosci i bezpieczenstwa insu-
lin analogowych firmy Novo Nordisk z cechami pre-
zentowanymi przez insuliny ludzkie. Przyjeta metody-
ka klasyfikacji dowoddéw EBM, uwzgledniajaca jedy-
nie badania prezentujace istotne réznice statystyczne
w analizowanych podgrupach, obejmowata:

— A — przeglady systematyczne randomizowanych
badan klinicznych wraz z metaanalizg;

— B —RCT;

— C — obserwacyjne badania kohortowe, w kto-
rych oceniano prospektywnie wystgpienie okre-
$lonego punktu koncowego w grupach oséb eks-
ponowanych lub nie na dang interwencje.
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Tabela 2. Poréwnanie dwufazowego analogu insuliny aspart oraz mieszanki insuliny ludzkiej

Parametr kliniczny

Poréwnanie

Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 2

Sita dowodow Poréwnanie Sita dowodoéw

Hemoglobina glikowana (HbA, ) Niestosowane

Glikemia popositkowa (PPG) Niestosowane

Glikemia na czczo (FPG) Niestosowane

Epizody hipoglikemii Niestosowane

Jakos¢ zycia Niestosowane

Masa ciata Niestosowane

Na korzys¢ dwufazowej C
insuliny aspart
Na korzys¢ dwufazowej

insuliny aspart

>N W >

Na korzys¢ mieszanki
insuliny ludzkiej

Na korzys¢ dwufazowej

w

insuliny aspart
(hipoglikemie cigzkie, nocne) C
Brak danych

Brak réznic

Cukrzyca typu 2
Dowody klasy A

Davidson J.A., Liebl A., Christiansen J.S. i wsp. 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.

Dowody klasy B

Boehm B.O., Home P.D., Behrend C., Kamp N.M., Lindholm A. Premixed insulin aspart 30 vs. premixed human insulin 30/70 twice daily: a randomized

trial in type 1 and type 2 diabetic patients. Diabet. 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. Diabetes Care 2002; 25: 883-888.

Dowody klasy C

Shah S., Benroubi M., Borzi V. i wsp. 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.

Dane uzyskane na podstawie dostepnych pu-
blikacji zestawiono w formie tabelarycznej, przypi-
sujgc site dowodow do kazdej z poréownywanych
cech klinicznych.

Poréwnanie insuliny aspart oraz
rozpuszczalnej insuliny ludzkiej

Poréwnanie insuliny aspart oraz rozpuszczal-
nej insuliny ludzkiej u pacjentéw z cukrzyca typu 1
wskazato na przewage insuliny aspart w kontroli
glikemii popositkowej, skuteczniejszej redukcji od-
setka hemoglobiny glikowanej oraz mniejszej licz-
bie epizodéw hipoglikemii. Stwierdzenia te sg po-
parte dowodami o najwyzszej sile wedtug przyjetej
w opracowaniu klasyfikacji. Ponadto w badaniach
klinicznych oraz obserwacyjnych wykazano lepsza
jakos¢ zycia u 0s6b leczonych insuling aspart w po-
réwnaniu z insuling ludzkg (tab. 1).

Podobne poréwnanie przeprowadzone
u chorych na cukrzyce typu 2 wskazato na prze-
wage insuliny aspart w kontroli glikemii poposit-
kowej, w zestawieniu z insuling ludzkg (dowody
o sile A). W badaniach obserwacyjnych wskazano

na przewage insuliny aspart w redukcji odsetka
hemoglobiny glikowanej oraz liczby tagodnych
epizodoéw hipoglikemii, w poréwnaniu z insuling
ludzka (tab. 1).

W zestawieniu nie uwzgledniono glikemii na
czczo. Zaréwno insulina aspart, jak i rozpuszczalna
insulina ludzka sg insulinami podawanymi okotopo-
sitkowo i cho¢ majg one wptyw na glikemie na czczo,
to pozostaje ona gtéwnie pod wptywem insuliny
bazowej. Te zas roznity sie miedzy badaniami, utrud-
niajac wnioskowanie, czy wptyw na glikemie na
czczo jest wywierany przez insuling okofopositkowa,
czy tez insuline bazowa (tab. 1).

Poréwnanie dwufazowego analogu
insuliny aspart oraz mieszanki
insuliny ludzkiej

Poréwnanie dwufazowej insuliny aspart oraz
mieszanki insuliny ludzkiej przeprowadzono jedynie
u chorych na cukrzyce typu 2. Co prawda, istniejg
badania analizujgce stosowanie tego schematu in-
sulinoterapii u pacjentéw z cukrzyca typu 1, jednak
w opinii autoréw niniejszego zestawienia jedyna
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Tabela 3. Poréwnanie insuliny detemir oraz insuliny ludzkiej o posrednim czasie dziatania (NPH)

Parametr kliniczny Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2

Poréwnanie Sita dowodow Poréwnanie Sita dowodoéw

Hemoglobina glikowana (HbA, ) Na korzys¢ insuliny detemir A Na korzys¢ insuliny NPH A
B
C
Glikemia popositkowa (PPG) Nie dotyczy Nie dotyczy
Glikemia na czczo (FPG) Na korzys¢ insuliny detemir A Na korzys¢ insuliny detemir C
B
C
Epizody hipoglikemii Na korzys¢ insuliny detemir A Na korzys¢ insuliny detemir A
(hipoglikemie tagodne, nocne, ciezkie) B (hipoglikemie tagodne, nocne) B
C C
Jakos¢ zycia Brak danych Brak danych
Masa ciafa Na korzys¢ insuliny detemir A Na korzys¢ insuliny detemir A
B
C C

Cukrzyca typu 1

Dowody klasy A

Szypowska A., Golicki D., Groele L., Pankowska E. Long-acting insulin analogue detemir compared with NPH insulin in type 1 diabetes: a systematic
review and meta-analysis. Pol. Arch. Med. Wewn. 2011; 121: 237-246.

Dowody klasy B

Bartley P.C., Bogoev M., Larsen J., Philotheou A. Long-term efficacy and safety of insulin detemir compared to Neutral Protamine Hagedorn insulin in
patients with type 1 diabetes using a treat-to-target basal-bolus regimen with insulin aspart at meals: a 2-year, randomized, controlled trial. Diabet.
Med. 2008; 25: 442-449.

Hermansen K., Fontaine P., Kukolja K.K., Peterkova V., Leth G., Gall M.A. Insulin analogues (insulin detemir and insulin aspart) versus traditional human
insulins (NPH insulin and regular human insulin) in basal-bolus therapy for patients with type 1 diabetes. Diabetologia 2004; 47: 622-629.

Home P., Bartley P., Russell-Jones D. i wsp. Study to Evaluate the Administration of Detemir Insulin Efficacy, Safety and Suitability (STEADINESS) Study
Group. Insulin detemir offers improved glycemic control compared with NPH insulin in people with type 1 diabetes: a randomized clinical trial.
Diabetes Care 2004; 27: 1081-1087.

Russell-Jones D., Simpson R., Hylleberg B., Draeger E., Bolinder J. Effects of QD insulin detemir or neutral protamine Hagedorn on blood glucose
control in patients with type | diabetes mellitus using a basal-bolus regimen. Clin. Ther. 2004; 26: 724-736.

Dowody klasy C

Hermansen K., Dornhorst A., Sreenan S. Observational, open-label study of type 1 and type 2 diabetes patients switching from human insulin to
insulin analogue basal-bolus regimens: insights from the PREDICTIVE study. Curr. Med. Res. Opin. 2009; 25: 2601-2608.

Cukrzyca typu 2

Dowody klasy A

Monami M., Marchionni N., Mannucci E. Long-acting insulin analogues versus NPH human insulin in type 2 diabetes: a meta-analysis. Diabetes Res.
Clin. Pract. 2008; 81: 184-189.

Dowody klasy B

Philis-Tsimikas A., Charpentier G., Clauson P., Ravn G.M., Roberts V.L., Thorsteinsson B. Comparison of once-daily insulin detemir with NPH insulin
added to a regimen of oral antidiabetic drugs in poorly controlled type 2 diabetes. Clin Ther. 2006; 28: 1569-1581.

Hermansen K., Davies M., Derezinski T., Martinez Ravn G., Clauson P., Home P. A 26-week, randomized, parallel, treat-to-target trial comparing insulin
detemir with NPH insulin as add-on therapy to oral glucose-lowering drugs in insulin-naive people with type 2 diabetes. Diabetes Care 2006; 29:
1269-1274.

Dowody klasy C

Dornhorst A., Liddeke H.J., Koenen C. i wsp. PREDICTIVE Study Group. Transferring to insulin detemir from NPH insulin or insulin glargine in type 2
diabetes patients on basal-only therapy with oral antidiabetic drugs improves glycaemic control and reduces weight gain and risk of hypoglycaemia:
14-week follow-up data from PREDICTIVE. Diabetes Obes. Metab. 2008; 10: 75-81.

formga insulinoterapii u chorych na cukrzyce typu 1
powinna by¢ funkcjonalna intensywna insulinotera-
pia (tab. 2).

Poréwnanie dwufazowej insuliny aspart oraz
mieszanki insuliny ludzkiej u pacjentéw z cukrzycg
typu 2 wskazato na przewage dwufazowej insuliny
aspart w kontroli glikemii popositkowej oraz
w mniejszej liczbie epizodéw hipoglikemii ciezkiej
i nocnej. Mieszanka insuliny ludzkiej skuteczniej ob-

nizata wartos¢ glikemii na czczo. Stwierdzenia te sg
poparte metaanalizg randomizowanych badan kli-
nicznych (dowody o sile A; tab. 2).

Analiza wynikéw badan obserwacyjnych po-
twierdzita dane uzyskane w randomizowanych
badaniach klinicznych i wskazata na dodatkowa prze-
wage dwufazowej insuliny aspart w redukgji odset-
ka hemoglobiny glikowanej, w poréwnaniu z mie-
szanka insuliny ludzkiej (tab. 2).
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Poréwnanie insuliny detemir oraz
insuliny ludzkiej o posrednim czasie
dziatania (NPH)

Poréwnanie insuliny detemir oraz insuliny ludz-
kiej o posrednim czasie dziatania (NPH) u pacjen-
tow z cukrzyca typu 1 wskazato na przewage insuli-
ny detemir we wszystkich badanych parametrach:
redukcji odsetka hemoglobiny glikowanej, obnize-
niu glikemii na czczo, mniejszej liczbie epizodow
hipoglikemii oraz w mniejszym przyroscie masy cia-
ta. Stwierdzenia te potwierdza metaanaliza danych
pochodzacych z randomizowanych badan klinicz-
nych (tab. 3).

Poréwnanie przeprowadzone u chorych na
cukrzyce typu 2 wskazato na mniejszy przyrost masy
ciata oraz na mniejsza liczbe epizodéw hipoglikemii

podczas stosowania insuliny detemir, w poréwna-
niu z insuling ludzka. Insulina ludzka o posrednim
czasie dziafania skuteczniej redukowata odsetek he-
moglobiny glikowanej. Dane te pochodza z metaana-
liz randomizowanych badan klinicznych (tab. 3).

Analiza danych pochodzacych z badan obser-
wacyjnych dodatkowo ujawnita wartos¢ glikemii na
czczo blizszg docelowej u pacjentéw z cukrzycy typu
2 stosujacym insuline detemir w poréwnaniu z in-
suling ludzka (tab. 3).

Podsumowanie

Istnieje wiele dowoddéw naukowych opartych
na EBM, ktére wskazujg na wiekszg efektywnos¢
i bezpieczenstwo analogéw insuliny w poréwnaniu
z insuling ludzka u chorych na cukrzyce typu 11 2.
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