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Intensyfikacja leczenia z wprowadzaniem
insulin analogowych u chorych

na cukrzyce typu 2

Treatment intensification with insulin analogs in type 2 diabetics

STRESZCZENIE

W ostatnich latach stale wzrasta liczba chorych na
cukrzyce. Mimo wprowadzania nowych grup lekéw
hipoglikemizujacych, a takze nowych preparatow
insuliny, kontrola metaboliczna cukrzycy sie nie po-
prawita. Wynika to miedzy innymi ze zbyt p6znego
wdrazania insuliny do leczenia cukrzycy oraz nieefek-
tywnej intensyfikacji insulinoterapii. W niniejszej pra-
cy przedstawiono skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa
insulin analogowych zaréwno w inicjowaniu, jak
i intensyfikacji leczenia insuling u 1492 chorych na
cukrzyce typu 2. Dane zebrano na podstawie ankie-
towego badania obserwacyjnego obejmujacego dwie
wizyty w odstepie 3 miesiecy. Sredni czas trwania
choroby wynosit 9,77 roku, srednie stezenie HbA, _na
poczatku obserwacji wynosito 8,86%, glikemia na
czczo 160 mg/dl, a glikemia popositkowa 216 mg/dl.
Najczestszg przyczyng intensyfikacji leczenia byty nie-
prawidtowe wartosci glikemii popositkowych (88,5%),
glikemii na czczo (73,8%) oraz wzrost odsetka HbA, .
(38,6%). Zmiany dotychczas stosowanej terapii wpro-
wadzano odrebnie dla kazdego pacjenta. Stosowano
insuline NovoRapid w potaczeniu z Insulatard lub
NovoMix 30 w monoterapii bgdz w skojarzeniu z No-
voRapid. Zmiana terapii spowodowata obnizenie
HbA,_do 7,77%, glikemii na czczo do 123,46 mg/dl,
a glikemii popositkowej do 155,32 mg/dl. Obserwo-
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wane réznice byty statystycznie znamienne. Sposrod
badanych 76,9% oséb ocenito leczenie jako wygod-
niejsze. Czestos¢ przypadkéw hipoglikemii takze sie
zmniejszyta. Jednym z istotnych czynnikéw wptywa-
jacych na skutecznosc nowej terapii jest lepsze prze-
strzeganie zalecen lekarskich zwigzanych z czasem
wstrzykniecia insuliny — bezposrednio przed posit-
kiem. (Diabet. Prakt. 2008, 9, 5: 209-219)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, insulina aspart,
analogi insulin

ABSTRACT

Nowadays we can observe the increasing prevalence
of diabetes all over the world. Despite new hipogly-
caemic drugs implementation, including modern
insulin products the metabolic control of diabetes
does not improve. Generally it results from too late
introducing insulinotherapy or noneffective treatment
intensification. In this paper we present insulin ana-
logues efficiacy and safety profile in beginning or ad-
vancement in 1492 patients with diabetes type 2. Data
were collected from observative questionnaire rese-
arch of two visits with 3 months interval. The mean
time of diabetes duration was 9.77 years. Mean HbA, .
level — 8.86%, fasting blood glucose 160 mg/dl, post-
prandial glucose 216 mg/dl. The commonest cause of
treatment intensification was abnormal postprandial
glucose (88.5%), fasting glucose (73.8%) and HbA,
(38.6%). Modification of insulinotherapy was perso-
nalized. NovoRapid and Insulatard or NovoMix30 in
monotherapy or together with NovoRapid were used.
Treatment change caused decrease of HbA, _level to
7.7%, fasting glycaemia to 123.46 mg/dl and post-
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prandial glucose to 155.32 mg/dl. Differences were
statistically significant. 76.9% of patients considered
the treatmnet more comfortable. Number of hypo-
glycaemia was lower. One of the most important fac-
tors influencing the new treatment efficiacy is better
patient compliance depending on time of insulin in-
jection — immediately before a meal. (Diabet. Prakt.
2008, 9, 5: 209-219)

Key words: type 2 diabetes, aspart insulin,
insulin analogues

Wstep

W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat zwiekszy-
ta sie na swiecie zachorowalnos¢ na cukrzyce; wzrost
ten jest spowodowany przede wszystkim narasta-
jaca liczbg przypadkéw cukrzycy typu 2. W 1994
roku liczba chorych na cukrzyce na swiecie wynosita
okoto 110 milionéw, a prognozy na 2030 rok prze-
widujg jej wzrost do 366 milionéw (6,5% populacji)
[1]. W Polsce w 2000 roku stwierdzono cukrzyce
u 1 352 000 osbb, a wedtug prognoz w 2010 roku
chorych na cukrzyce ma by¢ juz 1 792 000 [1].

Najwiekszym problemem we wspotczesnej dia-
betologii jest wzrastajaca czestos¢ przewlektych powi-
kfan tej choroby. Wynika to miedzy innymi z faktu, ze
chorzy na cukrzyce sg coraz lepiej leczeni i zyjg dtuzej.
Jedng z gtéwnych przyczyn powstawania powiktan
naczyniowych jest hiperglikemia. Jak wynika z analizy
badania United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), poprawa kontroli glikemii i obnizenie steze-
nia HbA, o 1% wigze si¢ z 21-procentowym zmniej-
szeniem ryzyka dla kazdego punktu koncowego zwia-
zanego z cukrzycq i 21-procentowq redukcjg ryzyka
zgonow zwigzanych z cukrzyca [2]. Sposrod zdiagno-
zowanych chorych na cukrzyce co najmniej pofowa nie
osigga dobrej kontroli glikemii. Srednie stezenie HbA,
w Stanach Zjednoczonych wynosi 7,9% [3] przy poza-
danej wartosci ponizej 6,5%, zgodnie ze standardami
Europejskiego Towarzystwa Badan nad Cukrzycq (EASD,
European Association for the Study of Diabetes) oraz
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) [4, 5].
W Polsce sytuacja wyglada podobnie.

Leczenie chorego na cukrzyce typu 2 jest dyna-
micznym procesem. W poczatkowej fazie terapii uda-
je sie osiggnac cele leczenia poprzez stosowanie diety,
aktywnosci fizycznej oraz doustnych lekdw hipoglike-
mizujgcych w monoterapii badz w terapii skojarzonej
[6]. Wyniki badania UKPDS wykazaty, ze w czasie trwa-
nia cukrzycy dochodzi do uposledzenia funkcji komé-
rek beta wysp trzustkowych zaréwno w grupie leczo-
nej samg dietq, jak i pochodnymi sulfonylomocznika
lub metforming. Fakt ten sugeruje, ze zadna z tych

metod leczenia nie umozliwia spowolnienia procesu
destrukcji aparatu wyspowego trzustki [7]. W innym
badaniu wykazano, ze 30% pacjentéw leczonych
poczatkowo pochodnymi sulfonylomocznika nie odpo-
wiadato w wystarczajacy sposéb na te leki. U pozo-
statych 70% chorych obserwowano stopniowy spa-
dek funkgcji wydzielniczej komorek beta, oceniany na
4-5% rocznie. Zdaniem autoréw badania nalezy za-
ktadac, ze zdecydowana wigkszos¢ chorych na cukrzyce
typu 2 ostatecznie bedzie wymagata terapii insulino-
wej. W badaniu UKPDS wykazano, ze tylko 33%
pacjentow leczonych metforming lub pochodnymi sul-
fonylomocznika osiegnefo po 3 latach leczenia steze-
nie HbA,_ ponizej 7% [8]. Wedtug obowigzujacych
wytycznych insuline powinno sie wdrozy¢ do lecze-
nia przy stezeniu HbA, _ powyzej 7%, po wykluczeniu
btedéw dietetycznych oraz innych przyczyn pogar-
szajacych glikemie (np. infekgji) [5]. Lekarze czesto
zbyt dtugo zwlekaja z wtgczeniem terapii insuling [9,
10]. Moment wiaczenia insuliny do leczenia jest trud-
ny dla chorego i lekarza. Zaréwno w Polsce, jak
i wiekszosci krajow na swiecie zwykle nastepuje on
zbyt pézno [9, 10]. Pacjent obawia sie gtownie
koniecznosci wstrzykniec, a takze hipoglikemii oraz przy-
rostu masy ciata [11, 12]. Dla lekarza natomiast szcze-
golnie stresujgca jest mozliwos¢ wystgpienia jatrogen-
nej hipoglikemii. Konsekwencjg takiej sytuacji jest
swoiste porozumienie miedzy lekarzem i chorym, kté-
re oddala leczenie insuling w blizej nieokreslong przy-
sztos¢ [12]. Prowadzi to oczywiscie do dalszego po-
garszania sie stanu pacjenta. Intensyfikacja leczenia
insuling takze, niestety, jest odsuwana w czasie za-
réwno przez chorych, jak i przez lekarzy [12]. Wigze
sie ona z koniecznoscig poswiecenia pacjentowi
znacznie wiecej czasu, dodatkowg edukacja, a takze
z intensyfikacjg samokontroli. Nie bez znaczenia jest
réwniez fakt, ze intensywne schematy leczenia insu-
ling czesto sg zbyt skomplikowane dla wielu chorych
na cukrzyce typu 2, zwtaszcza w starszym wieku.

W tej sytuacji wprowadzenie do leczenia pre-
paratéw insuliny analogowej wydaje sie znaczacym
postepem w inicjowaniu i intensyfikowaniu insuli-
noterapii. Zaletg preparatéw insuliny jest duzy pro-
fil bezpieczenstwa oraz bezpieczne i sprawdzone
w badaniach klinicznych proste schematy dawkowa-
nia, mozliwe do zastosowania zarowno w warun-
kach poradni diabetologicznych, jak i podstawowej
opieki zdrowotnej [13-15].

Materiat i metody

Dane zebrano na podstawie ankietowego ba-
dania obserwacyjnego obejmujacego dwie wizyty
odbywane w odstepie 3 miesiecy = 2 tygodnie. Do
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obserwacji wtgczano chorych, u ktérych zastosowa-
no leczenie insuling NovoMix 30 lub NovoRapid, bez
wzgledu na rodzaj cukrzycy i dotychczasowe lecze-
nie. W niniejszej pracy zebrano dane dotyczace in-
tensyfikacji leczenia w cukrzycy typu 2. Dane w ba-
daniu pochodzg z dokumentacji pacjentow lub byty
uzyskiwane na podstawie standardowego wywia-
du medycznego. Procedura badania nie obejmowa-
ta zadnej interwencji, a pacjentéw witgczano do ob-
serwacji po podaniu insuliny NovoMix 30 lub
NovoRapid. Lekarz prowadzacy stosowat terapie wy-
tacznie wedtug swojej wiedzy i doswiadczenia.

Badana grupa

Grupe poddang badaniu stanowito 1492 cho-
rych na cukrzyce typu 2 (K: 829; 55,6%, M: 663;
44,4%). Srednia masa ciata pacjenta wynosita 83 kg.
Sredni czas trwania choroby wynosit 9,77 roku. Sred-
nia glikemia na czczo podczas pierwszej wizyty
wynosita 160 mg/100 ml, srednia glikemia poposit-
kowa — 216 mg/100 ml, a HbA, — 8,86%. Metody
leczenia przed rozpoczeciem terapii insuling analo-
gowq przedstawiono w tabeli 1.

Po analizie wartosci glikemii lekarz prowadza-
cy podejmowat decyzje o zmianie dotychczasowej
terapii na leczenie insuling analogowg w schemacie
najwtfasciwszym dla danego pacjenta. Czesto zale-
canym schematem byta metoda wielokrotnych
wstrzyknie¢ z zastosowaniem insuliny NovoRapid
i Insulatard. U wiekszosci chorych zastosowano dwu-
fazowy analog NovoMix 30 1 lub 2 razy na dobe,
z ewentualnym dotgczeniem insuliny NovoMix 30
lub NovoRapid w porze obiadu lub schematy zindy-
widualizowane.

Okoto 300 chorych otrzymywato NovoRapid
w 3 wstrzyknieciach na dobe, w pofaczeniu z insuling
Insulatard w dawce wieczornej; okoto 40 pacjentom
zalecono przyjmowanie insuliny Insulatard takze

Tabela 1. Rodzaj dotychczasowego leczenia

Rodzaj leczenia Liczba Odsetek
przed wigczeniem pacjentéow (n) pacjentow
insuliny aspart

Dotychczas nieleczeni 49 3,3%
farmakologicznie

Tylko leki doustne 1350 23,3%
Leczenie skojarzone 173 11,6%
(leki doustne + insulina)

Insulina ludzka 865 58%
Analog insuliny 54 3,6%

rano. Preparat NovoMix 30 otrzymato 1130 chorych,
w tym okoto 140 osobom podano go w potgczeniu
z dawka obiadowa insuliny NovoRapid. Srednie daw-
ki insuliny NovoRapid przed positkami wynosity:
przed sniadaniem — 14,31 j., przed obiadem
— 11,02 j., przed kolacjg — 10,99 j. Srednia dawka
insuliny NovoMix 30 przed sniadaniem wyniosta 22,8
j., przed obiadem — 12,16 j., a przed kolacja
— 15,72 . Srednie dawki insuliny Insulatard wynosity:
przed sniadaniem - 13,29 j., przed obiadem — 14
j-» przed kolacjg 19,69 j., a przed snem — 18,12 j.

Zdecydowana wiekszos¢ (89,8%) pacjentow
zostata poddana edukacji dotyczacej sposobdéw
podawania insuliny, prewencji niedocukrzen oraz
samokontroli.

Badane parametry

W badaniu poréwnywano parametry rejestro-
wane podczas pierwszej wizyty (pochodzace z wy-
wiadu lub dokumentacji pacjenta) z rejestrowany-
mi po 3 miesigcach obserwacji. Ponadto w badaniu
odnotowywano dotychczasowe leczenie oraz przy-
czyny rozpoczecia terapii szybko dziatajgcym lub
dwufazowym analogiem insuliny.

Do parametrow wyréwnania glikemii zaliczaty
sie: glikemia na czczo (FPG, fasting plasma gluco-
se), srednia glikemia po positku (PPG, postprandial
glucose), stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA, ).
Wyniki przedstawiono w zaleznosci od dotychcza-
sowego leczenia. Parametry bezpieczenstwa obej-
mowaty jedynie orientacyjng ocene czestosci hipo-
glikemii na podstawie wtasnych odczué pacjenta.
Chorzy oceniali rowniez wygode leczenia.

Statystyka

W badaniu do opisu wynikéw zastosowano
standardowe statystyki opisowe. Do poréwnan po-
miedzy pierwsza i drugg wizyta stosowano sparo-
wany test t-Studenta dla zmiennych parametrycz-
nych oraz test y2 dla zmiennych nieparametrycznych.

Wyniki

Przyczyny intensyfikacji leczenia

Przyczynami intensyfikacji terapii w ocenie le-
karza byty (wg czestosci): nieprawidtowe wartosci
glikemii popositkowych (88,5%), niewtasciwa war-
tos¢ glikemii na czczo (73,8%), nieprawidtowe ste-
zenie HbA, . (38,6%), nieprzestrzeganie zaleconego
odstepu czasowego miedzy podaniem insuliny
a rozpoczeciem positku (35,5%), wystepowanie hipo-
glikemii (12,5%), otytos¢ (1,4%), wystgpienie zespo-
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tu stopy cukrzycowej (0,3%), koszty dotychczaso-
wego leczenia (0,1%).

Dawki insuliny pod koiec obserwacji

Srednie dawki insuliny NovoRapid przed posit-
kami wynosity: przed sniadaniem — 15,04 j., przed
obiadem — 11,2 j., przed kolacjg — 11,44 j. Sred-
nia dawka insuliny NovoMix 30 przed $niadaniem
wyniosta 23,34 j., przed obiadem — 9,31 j., a przed
kolacjag — 16,54 . Srednie dawki insuliny Insulatard
wynosity: przed sniadaniem — 13,11 j., przed ko-
lacjg 15,35 j., a przed snem — 19,25 j.

Glikemia na czczo

Glikemia na czczo w catej badanej populacji
znaczaco sie zmniejszyta — ze sredniej 160 mg/d|
do 123,46 mg/dl.

Na rycinie 1 przedstawiono zmiane stezenia glu-
kozy na czczo w zaleznosci od leczenia poprzedzaja-
cego wigczenie insuliny NovoRapid lub NovoMix 30.
Wyniki pokazano jako srednie i odchylenia standar-
dowe (SD, standard deviation). Na rycinie zaznaczo-
no takze liczebnosci poszczegdlnych grup. Dane
z poczatku i konca obserwacji poréwnywano za po-
moc3 testu t-Studenta dla zmiennych sparowanych.
We wszystkich przypadkach zmniejszenie byto zna-
mienne statystycznie (p < 0,001) i klinicznie.

Glikemia po positku
Glikemia po positku w catej badanej populacji
zmniejszyta sie znaczaco z 216 mg/dl do 155,32 mg/dl.
Na rycinie 2 przedstawiono zmiane stezenia
glukozy na czczo w zaleznosci od leczenia poprze-
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Rycina 1. Glikemia na czczo podczas pierwszej i drugiej wizy-
ty w zaleznosci od dotychczasowego leczenia (Srednie i SD)

dzajgcego wtaczenie insuliny NovoRapid lub Novo-
Mix 30. Wyniki pokazano jako srednie i odchylenia
standardowe. Na rycinie zaznaczono takze liczeb-
nosci poszczegdlnych grup. Dane z poczatku i kon-
ca obserwacji poréwnywano za pomoca testu t-Stu-
denta dla zmiennych sparowanych. We wszystkich
przypadkach zmniejszenie byto znamienne staty-
stycznie (p < 0,001).

Odsetek hemoglobiny glikowanej (HbA, )
Odsetek hemoglobiny glikowanej (HbA, )
w catej badanej populacji znaczaco sie zmniejszyt
ze Sredniej 8,8% do 7,8% pod koniec badania.
Na rycinie 3 przedstawiono zmiang HbA,
w zaleznosci od leczenia poprzedzajgcego wigczenie
insuliny NovoRapid lub NovoMix 30. Wyniki pokaza-
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Rycina 2. Glikemia po positku podczas pierwszej i drugiej wi-
zyty w zaleznosci od dotychczasowego leczenia (Srednie i SD)
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Rycina 3. HbA, podczas pierwszej i drugiej wizyty w zalez-
nosci od dotychczasowego leczenia (srednie i SD)
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no jako srednie i odchylenia standardowe. Na rycinie
zaznaczono takze liczebnosci poszczegolnych grup.

Dane z poczatku i kohca obserwacji poréwny-
wano za pomoca testu t-Studenta dla zmiennych
sparowanych. Nie uzyskano danych dotyczacych
odsetka HbA, _u oséb dotad nieleczonych farmako-
logicznie. W grupie chorych dotychczas leczonych
lekami doustnymi w potaczeniu z insuling nie uzy-
skano zamiennosci statystycznej ze wzgledu na nie-
wielka liczebnos¢ grupy i bardzo duze odchylenie
standardowe. W pozostatych grupach zmniejszenie
byto znamienne statystycznie (p < 0,001)

Czestos¢ wystepowania
ciezkich hipoglikemii

Pacjenci oceniali czestos¢ wystepowania ciez-
kich epizodéw hipoglikemii w okresie ostatnich
3 miesiecy przed pierwszg wizytg i w czasie 3 mie-
siecy leczenia preparatami NovoMix30 i NovoRapid,
okreslajgc ich liczbe na podstawie notatek w dzien-
niczkach lub zapamietanych informacji. Wyniki
przedstawiono w tabeli 2.

Ocena wygody leczenia u pacjentéw
leczonych insuling ludzka

Dotychczasowa wygode leczenia insuling
(tacznie 1054 chorych leczono pierwotnie insuling)
pacjenci ocenili sSrednio na 2,4 w skali 1-4.

Jako niewygodne ocenito takie leczenie 11,2%
chorych, jako umiarkowanie wygodne — 40,7%, jako
wygodne — 44,2%, a jako bardzo wygodne — 3,9%
pacjentéw. Podczas wizyty koncowej ponad 76%
chorych ocenito, ze wygoda leczenia poprawita sie
w stosunku do okresu poprzedzajgcego intensyfi-
kacje leczenia przy zastosowaniu preparatow No-
voMix 30 i NovoRapid (tab. 3).

Zachowywanie odstepu miedzy
wstrzyknieciem insuliny a positkiem
podczas leczenia insuling ludzka

Sposrod 1071 chorych na cukrzyce typu 2 do-
tychczas leczonych insuling ludzka tylko 312 (29,1%)
przestrzegato zalecen zachowywania 20-30-minuto-
wego odstepu miedzy podaniem insuliny a positkiem.

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania ciezkich hipoglikemii
w okresie ostatnich 3 miesiecy przed wizytg

Pierwsza wizyta Druga wizyta

n Odsetek n Odsetek
0 1151 83,4% 1356 96,0%
1-5 213 15,4% 57 4,0%
ponad 5 16 1,2% 0 0%

Odstep ten wydtuzato do powyzej 30 minut 7,9%
pacjentéw, a 18,4% rozpoczynato positek do 10 mi-
nut po podaniu insuliny. Odpowiednio 22,7%i21,8%
pacjentéw rozpoczynato positek w czasie 10-15 mi-
nut i 15-20 minut po wstrzyknieciu insuliny.

Statystyki opisowe

Poréwnano poziomy kontroli metabolicznej
miedzy pierwszg a druga wizyta dla grupy chorych
na cukrzyce typu 2, z uwzglednieniem dotychczaso-
wego leczenia.

Grupa osoéb dotychczas nieleczonych

W celu sprawdzenia, czy wystepujg istotne sta-
tystycznie réznice w poziomie kontroli metabolicznej
miedzy pierwszg a drugg wizytg wsréd dotychczas
nieleczonych chorych na cukrzyce typu 2, przepro-
wadzono analize za pomocg testu t-Studenta dla
grup zaleznych (tab. 4).

Przeprowadzona analiza wykazata wystepowa-
nie istotnych statystycznie (przy p < 0,05) réznic
poziomdéw kontroli metabolicznej miedzy pierwszg
a drugg wizytg wsréd dotychczas nieleczonych cho-
rych na cukrzyce typu 2. We wszystkich przypad-
kach uzyskano istotne réznice. Poziom wszystkich
wskaznikéw w drugim pomiarze byt statystycznie
nizszy w poréwnaniu z pierwsza wizyta.

Grupa osob dotychczas stosujacych
tylko leki doustne

W celu sprawdzenia, czy wystepuja istotne sta-
tystycznie réznice w poziomie kontroli metabolicz-
nej miedzy pierwsza a drugq wizytg wsrdd chorych
na cukrzyce typu 2 stosujgcych tylko leki doustne,
przeprowadzono analize za pomoca testu t-Studenta
dla grup zaleznych (tab. 5).

Przeprowadzona analiza wykazata wystepowa-
nie istotnych statystycznie (przy p < 0,05) réznic
poziomdéw kontroli metabolicznej miedzy pierwszg
a drugg wizytg wsrdd chorych na cukrzyce typu 2
stosujacych tylko leki doustne. We wszystkich przy-

Tabela 3. Wygoda leczenia w subiektywnej ocenie pa-
cjenta. Pacjenci oceniali wygode leczenia, odnoszac ja
do odczu¢ sprzed okresu leczenia insulinami Novorapid
lub NovoMix 30

Wygoda leczenia (ocena)  Liczebnos¢ (n)  Odsetek
Pogorszyta sie 55 3,7%
Nie ulegta zmianie 211 14,0%
Poprawita sie 1158 76,9%
Razem 1424 94,6%
Brak danych 82 5.4%
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Tabela 4. Kontrola metaboliczna u oséb dotychczas nieleczonych

Poréwnywane pary pomiaréw Srednia n Odchylenie Wartos¢ Istotnos¢
standardowe t-Studenta statystyczna

Para 1

Kontrola metaboliczna 196,65 40 63,40 8,041 0,000

— glikemia na czczo [mg/dl] — wizyta 1.

Kontrola metaboliczna 127,88 40 32,81

— glikemia na czczo [mg/dl] — wizyta 2.

Para 2

Kontrola metaboliczna 246,45 42 68,92 9,254 0,000

— po positku [mg/dI] — wizyta 1.

Kontrola metaboliczna 152,95 42 27.41

— po positku [mg/dl] — wizyta 2.

*W przypadku pozostatych par liczebnos¢ grup byta zbyt mata, aby dokona¢ poréwnan

Tabela 5. Kontrola metaboliczna u oséb stosujacych dotychczas tylko lenki doustne

Poréwnywane pary pomiaréw Srednia n Odchylenie Wartos¢ Istotnos¢
standardowe t-Studenta  statystyczna

Para 1

Kontrola metaboliczna 172,74 286 42,11 21,602 0,000

— glikemia na czczo [mg/dl] — wizyta 1.

Kontrola metaboliczna 121,78 286 24,69

— glikemia na czczo [mg/dl] — wizyta 2.

Para 2

Kontrola metaboliczna 232,30 277 67,90 18,621 0,000

— po positku [mg/dl] — wizyta 1.

Kontrola metaboliczna 155,05 277 30,13

— po positku [mg/dI] — wizyta 2.

Para 3

Kontrola metaboliczna 8,880 69 1,354 4,636 0,000

— stezenie HbA, . — wizyta 1.

Kontrola metaboliczna 7,925 69 1,423

— stezenie HbA, . — wizyta 2.

padkach uzyskano istotne réznice. Poziom wszyst-
kich wskaznikéw w drugim pomiarze byt statystycz-
nie nizszy w poréwnaniu z pierwszg wizyta.

Grupa osob dotychczas stosujacych
terapie skojarzonag

W celu sprawdzenia, czy wystepujq istotne sta-
tystycznie réznice w poziomie kontroli metabolicz-
nej miedzy pierwszg a drugg wizytg wsréd chorych
na cukrzyce typu 2 stosujgcych terapie skojarzona,
przeprowadzono analize za pomoca testu t-Studenta
dla grup zaleznych (tab. 6).

Przeprowadzona analiza wykazata wystepo-
wanie istotnych statystycznie (przy p < 0,05) réz-
nic poziomow kontroli metabolicznej miedzy
pierwszg a drugg wizytg wsréd chorych na cu-
krzyce typu 2 stosujgcych terapie skojarzona.
W 2 przypadkach uzyskano istotne réznice. Wartos¢
glikemii na czczo [mg/dl] i po positku w drugim po-
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miarze bytfa statystycznie nizsza w poréwnaniu
z pierwsza wizytg.

Grupa osob dotychczas stosujacych
insuline ludzka

W celu sprawdzenia, czy wystepujq istotne sta-
tystycznie réznice w poziomie kontroli metabolicz-
nej miedzy pierwsza a drugq wizytg wsrdd chorych
na cukrzyce typu 2 stosujgcych insuline ludzka, prze-
prowadzono analize za pomoca testu t-Studenta dla
grup zaleznych (tab. 7).

Przeprowadzona analiza wykazata wystepowa-
nie istotnych statystycznie (przy p < 0,05) réznic
poziomdéw kontroli metabolicznej miedzy pierwszg
a druga wizyta wsrdd chorych na cukrzyce typu 2
stosujacych insuline ludzky. We wszystkich przypad-
kach uzyskano istotne réznice. Poziom wszystkich
wskaznikdw w drugim pomiarze byt statystycznie
nizszy w poréwnaniu z pierwsza wizyta.
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Tabela 6. Kontrola metaboliczna u oséb stosujacych dotychczas trapie skojarzong

Poréwnywane pary pomiaréw Srednia n Odchylenie Wartos¢ Istotnos¢
standardowe t-Studenta  statystyczna

Para 1

Kontrola metaboliczna 152,82 152 34,17 12,502 0,000

— glikemia na czczo [mg/dl] — wizyta 1.

Kontrola metaboliczna 118,65 152 22,80

— glikemia na czczo [mg/dl] — wizyta 2.

Para 2

Kontrola metaboliczna 210,21 148 43,30 15,886 0,000

— po positku [mg/dI] — wizyta 1.

Kontrola metaboliczna 151,29 148 26,65

— po positku [mg/dI] — wizyta 2.

Para 3

Kontrola metaboliczna 11,529 31 12,777 1,667 0,106

— stezenie HbA, — wizyta 1.

Kontrola metaboliczna 7,700 31 0,989

— stezenie HbA, . — wizyta 2.

Tabela 7. Kontrola metaboliczna u 0s6b dotychczas stosujgcych insuline ludzka

Poréwnywane pary pomiaréw Srednia n Odchylenie Wartos¢ Istotnos¢
standardowe t-Studenta  statystyczna

Para 1

Kontrola metaboliczna 154,74 715 35,65 23,517 0,000

— glikemia na czczo [mg/dl] — wizyta 1.

Kontrola metaboliczna 124,67 715 26,57

— glikemia na czczo [mg/dl] — wizyta 2.

Para 2

Kontrola metaboliczna 210,61 703 49,84 27,226 0,000

— po positku [mg/dl] — wizyta 1.

Kontrola metaboliczna 156,72 703 37,40

— po positku [mg/dl] — wizyta 2.

Para 3

Kontrola metaboliczna 8,678 97 1,096 10,367 0,000

— stezenie HbA, . — wizyta 1.

Kontrola metaboliczna 7,815 97 0,925

— stezenie HbA, . — wizyta 2.

Grupa osob dotychczas stosujacych
analog insuliny ludzkiej

W celu sprawdzenia, czy wystepujg istotne sta-
tystycznie réznice w poziomie kontroli metabolicz-
nej miedzy pierwsza a drugq wizytg wsrdd chorych
na cukrzyce typu 1 stosujacych analog insuliny ludz-
kiej, przeprowadzono analize za pomoca testu t-Stu-
denta dla grup zaleznych (tab. 8).

Przeprowadzona analiza wykazata wystepo-
wanie istotnych statystycznie (przy p < 0,05) réz-
nic poziomoéw kontroli metabolicznej miedzy
pierwszg a druga wizytg wsrod chorych na cukrzy-
ce typu 2 stosujgcych analog insuliny ludzkiej. We
wszystkich przypadkach uzyskano istotne réznice.
Poziom wszystkich wskaznikéw w pomiarze dru-
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gim byt statystycznie nizszy w poréwnaniu
z pierwsza wizyta.

Poréwnanie czestosci wystepowania ciezkich
hipoglikemii miedzy pierwsza a druga wizytg

W celu sprawdzenia, czy wystepujg istotne roz-
nice w czestosci wystepowania hipoglikemii miedzy
pierwszg a drugq wizytg wsréd chorych na cukrzyce
typu 2 przeprowadzono analize za pomocg testu
Wilcoxona. Wartos¢ Z wyniosta —=10,79 (przy p <
< 0,05). Podczas drugiej wizyty odnotowano
mniejszg czestos¢ wystepowania hipoglikemii, w po-
réwnaniu z pierwszg wizyta (tab. 9).

W tabelach 10-14 przedstawiono charaktery-
styke badanej grupy
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Tabela 8. Kontrola metaboliczna u 0s6b stosujacych dotychczas analog insuliny ludzkiej

Poréwnywane pary pomiaréw Srednia n Odchylenie Wartos¢ Istotnos¢
standardowe t-Studenta  statystyczna

Para 1

Kontrola metaboliczna 158,54 39 43,31 5,707 0,000

— glikemia na czczo [mg/dI] — wizyta 1.

Kontrola metaboliczna 125,10 39 25,32

— glikemia na czczo [mg/dIl] — wizyta 2.

Para 2

Kontrola metaboliczna 216,18 38 64,34 6,320 0,000

— po positku [mg/dI] — wizyta 1.

Kontrola metaboliczna 156,92 38 28,16

— po positku [mg/dl] — wizyta 2.

Para 3

Kontrola metaboliczna 8,627 11 1,143 4,262 0,000

— stezenie HbA, . — wizyta 1.

Kontrola metaboliczna 7,427 11 0,443

— stezenie HbA, . — wizyta 2.

Tabela 9. Czestos¢ wystepowania ciezkich hipoglikemii
w okresie ostatnich 3 miesiecy — cukrzyca typu 2

Wizyta pierwsza Wizyta druga
Liczebnos¢  Odsetek Liczebnos¢  Odsetek
0 1151 83,4% 1356 96,0%
1-5 213 15,4% 57 4,0%
ponad 5 16 1,2% 0 0%
Dyskusja

Wyréwnanie metaboliczne cukrzycy typu 2
oceniane na podstawie odsetka hemoglobiny gliko-
wanej w badanej populacji na poczatku obserwacji
wynosito 8,8% (dane dostepne dla 44,96% wszyst-
kich chorych uczestniczacych w badaniu) i jest ono
poréwnywalne do wynikéow osigganych w Europie
oraz na $wiecie u pacjentdow rozpoczynajacych le-
czenie insuling. Glikemia na czczo wynosita srednio
160 mg/dl, a glikemia popositkowa — 216 mg/dl.
W grupie tej ponad 25% chorych dotychczas nie byto
leczonych insuling. Pozostali pacjenci byli do tej pory
leczeni insuling ludzka w réznych schematach, naj-
czesciej w 2 wstrzyknieciach gotowych mieszanek
insuliny ludzkiej. Gtéwnymi przyczynami intensyfi-
kacji leczenia insuling byty hiperglikemia na czczo,
hiperglikemia popositkowa oraz zbyt wysokie ste-
zenie hemoglobiny glikowanej. Wiekszos¢ obserwo-
wanych pacjentéw zostata poddana terapii insuling
NovoMix 30 w 2 wstrzyknieciach przed sniadaniem
oraz przed kolacjg (79% wszystkich chorych). W cze-
sci przypadkdéw leczenie to modyfikowano poprzez

dotaczenie dodatkowej iniekgji insuliny NovoRapid
lub NovoMix 30 przed obiadem. Metode wielokrot-
nych wstrzyknie¢ przy zastosowaniu insulin Novo-
Rapid i Insulatard zaproponowano 21% chorych.
Lekarze postugiwali sie prostymi schematami doboru
dawek insuliny, w zaleznosci od wartosci glikemii.
Podczas drugiej wizyty po 13 tygodniach obserwa-
cji HbA, obnizyta sie z 8,8% do 7,8% (dane dostep-
ne dla 218 chorych, co stanowi 14,6% wszystkich
pacjentéw). Glikemia na czczo obnizyta sie ze 160
mg/dl do 123 mg/dl, natomiast glikemia po positku
zmniejszyta sie z 216 mg/dl do 155 mg/dl. Obnize-
nie glikemii popositkowej jest bardzo istotne.
Dostepne dane sugeruja, ze hiperglikemia popositko-
wa wigze sie ze zwiekszeniem ryzyka makroangio-
patii. Wyniki badania Diabetes Epidemiology: Col-
laborative analysis Of Diagnostic criteria in Europe
(DECODE) dowodzg, ze makroangiopatia wykazuje
silniejszg korelacje z hiperglikemia popositkowa niz
z hiperglikemia na czczo [16]. Istotne znaczenie ma
fakt, ze poprawe kontroli cukrzycy obserwowano we
wszystkich podgrupach chorych, poddanych wcze-
sniej zarowno terapii za pomocg lekéw doustnych,
jak i insulinoterapii klasycznymi insulinami ludzki-
mi, a takze preparatami analogowymi. Na pewno
istotng role w tak znaczacej poprawie kontroli cu-
krzycy odegraty dodatkowa edukacja chorych i in-
dywidualnie dobrany schemat leczenia dla kazdego
pacjenta. Intensyfikacji leczenia insuling i obnize-
niu glikemii oraz stezenia HbA, towarzyszyto
zmniejszenie ryzyka ciezkich hipoglikemii po 3 mie-
sigcach terapii. Dane uzyskane w prezentowanym
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Tabela 10. Podstawowe statystyki opisowe badanej grupy — chorych na cukrzyce typu 2

Parametr n Minimum Maksimum Srednia Odchylenie
standardowe
Wiek (lata) 1486 8 88 61,16 9,71
Wzrost [cm] 1484 100 197 166,91 8,83
Masa ciata [kg] 1475 10,5 160,0 83,060 14,400
Czas trwania cukrzycy (lata) 1415 1 76 9,77 6,08
Kontrola metaboliczna — glikemia na czczo [mg/dl] 1350 73 377 160,46 40,18
Kontrola metaboliczna — glikemia na czczo [mmol/I] 140 3,1 16,2 8,826 2,135
Kontrola metaboliczna — po positku [mg/dl] 1335 55 856 216,48 56,33
Kontrola metaboliczna — po positku [mmol/I] 144 5,0 23,2 12,004 3,000
Kontrola metaboliczna — stezenie HbA, . 668 3.4 80,0 8,816 3,048
Jesli pacjent byt leczony insuling ludzka 1054 1 4 2,41 0,74
— jak ocenia wygode leczenia
Zalecona terapia — NovoRapid przed sniadaniem 308 3 40 14,31 6,04
Zalecona terapia — NovoRapid przed obiadem 437 3 30 11,02 4,98
Zalecona terapia — NovoRapid przed kolacja 291 2 30 10,99 4,85
Zalecona terapia — NovoRapid przed snem 3 2 8 4,33 3,21
Zalecona terapia — NovoMix 30 przed sniadaniem 1139 5 46 22,80 7,43
Zalecona terapia — NovoMix 30 przed obiadem 31 4 24 12,16 4,89
Zalecona terapia — NovoMix 30 przed kolacjg 1130 2 62 15,72 6,17
Zalecona terapia — NovoMix 30 przed snem 33 6 34 16,30 6,69
Zalecona terapia — Insulatard przed sniadaniem 42 5 42 13,29 7,72
Zalecona terapia — Insulatard przed obiadem 1 14 14 14,00 0
Zalecona terapia — Insulatard przed kolacjg 13 12 30 19,69 5,47
Zalecona terapia — Insulatard przed snem 265 4 44 18,12 7,86
Obecne leczenie — NovoRapid przed sniadaniem 294 1 73 15,04 7,42
Obecne leczenie — NovoRapid przed obiadem 432 2 30 11,12 5,14
Obecne leczenie — NovoRapid przed kolacjg 279 3 30 11,44 5,46
Obecne leczenie — NovoRapid przed snem 0
Obecne leczenie — NovoMix 30 przed sniadaniem 1091 3 46 23,34 7,23
Obecne leczenie — NovoMix 30 przed obiadem 45 4 20 9,31 4,51
Obecne leczenie — NovoMix 30 przed kolacja 1087 3 44 16,54 6,06
Obecne leczenie — NovoMix 30 przed snem 20 8 28 17,50 5,54
Obecne leczenie — Insulatard przed sniadaniem 46 6 30 13,11 6,32
Obecne leczenie — Insulatard przed kolacja 17 1 30 15,35 6,60
Obecne leczenie — Insulatard przed snem 256 2 44 19,25 8,19
Kontrola metaboliczna — glikemia na czczo [mg/dl] 1261 15 305 123,46 26,04
Kontrola metaboliczna — glikemia na czczo [mmol/I] 143 3,9 16,2 7,032 1,396
Kontrola metaboliczna — po positku [mg/dl] 1248 10 750 155,32 33,82
Kontrola metaboliczna — po positku [mmol/I] 143 5,4 15,2 8,927 1,713
Kontrola metaboliczna — stezenie HbA, . 271 5,9 17,8 7,774 1,092
Wygoda leczenia w ocenie pacjenta 1424 1 3 2,77 0,50

projekcie potwierdzajg wysoki stopien bezpieczen-
stwa terapii przy zastosowaniu insulin analogo-
wych. Kolejnym waznym aspektem, bezposrednio
zwigzanym z kontrolg glikemii po positku, jest czas
wstrzykniecia insuliny. Jak wynika z profilu farma-
kokinetycznego klasycznych insulin ludzkich, po-
winno sie je podawacd okofo 30 minut przed posit-
kami. Nie jest to wygodne i wielu pacjentéw nie
przestrzega tego zalecenia [17, 18]. Wyniki oma-
wianej pracy takze to potwierdzajg. Zaledwie 29,1%
chorych przestrzegato zalecen lekarskich dotycza-
cych 20-30-minutowego odstepu miedzy wstrzyk-
nieciem a positkiem [19]. Analogi szybkodziatajace

i mieszanki dwufazowe mozna podawad bezpo-
srednio przed positkami i wiekszos¢ chorych pyta-
na o najwazniejsze zalety insulin analogowych wy-
mieniafa ten aspekt jako pierwszy. Zapewne jest
to jedna z przyczyn poprawy wygody leczenia po-
danej przez badanych chorych.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze inicjo-
wanie i intensyfikowanie leczenia przy uzyciu insulin
analogowych badz w formie preparatéw szybkodzia-
tajgcych lub mieszanek dwufazowych jest skuteczne,
ale takze bezpieczne oraz mozliwe do zastosowania
zaréwno w poradniach specjalistycznych, jak i pod-
stawowej opieki zdrowotnej.
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Tabela 11. Udziat w projekcie kobiet i mezczyzn chorych na cukrzyce typu 2

Pte¢ Liczebnos¢ Odsetek Odsetek wazny Odsetek skumulowany
Kobiety 829 55,0% 55,6% 55,6%
Mezczyzni 663 44,0% 44,4% 100,0%

Razem 1492 99,1% 100,0%

Brak danych 14 0,9%

Razem 1506 100,0%

Tabela 12. Sposéb leczenia chorych na cukrzyce typu 2 przed zmiang terapii podczas pierwszej wizyty

Dotychczasowe leczenie Liczebnos¢ Odsetek Odsetek wazny Odsetek skumulowany
Dotychczas nieleczony 49 3,3% 3,3% 3,3%

Tylko leki doustne 350 23,2% 23,5% 26,8%

Terapia skojarzona 173 11,5% 11,6% 38,4%

Insulina ludzka 865 57.4% 58,0% 96,4%

Analog insuliny ludzkiej 54 3,6% 3,6% 100,0%

Razem 1491 99,0% 100,0%

Brak danych 15 1,0%

Razem 1506 100,0%

Tabela 13. Zachowywanie odstepu miedzy podaniem insuliny a positkiem w przypadku leczenia insuling ludzka

Ostep Liczebnos¢ Odsetek Odsetek wazny Odsetek skumulowany
< 10 min 197 13,1% 18,4% 18,4%

10-15 min 243 16,1% 22,7% 41,1%

15-20 min 234 15,5% 21,8% 62,9%

20-30 min 312 20,7% 29,1% 92,1%

> 30 min 85 5,6% 7,9% 100,0%

Razem 1071 71,1% 100,0%

Brak danych 435 28,9%

Razem 1506 100,0%

Tabela 14. Wygoda leczenia w ocenie pacjenta podczas drugiej wizyty

Wygoda Liczebnos¢ Odsetek Odsetek wazny Odsetek skumulowany
Pogorszyta sie 55 3,7% 3,9% 3,9%

Nie zmienita sie 211 14,0% 14,8% 18,7%
Poprawita sie 1158 76,9% 81,3% 100,0%

Razem 1424 94,6% 100,0%

Brak danych 82 5,4%

Razem 1506 100,0%
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