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Wplyw dlugodzialajgcego analogu insuliny
detemir na wyrownanie metaboliczne
u chorych na cukrzyce. Badanie obserwacyjne

The influence of detemir — a long acting analogue of insulin
— on the metabolic homeostasis of diabetic patients. Observational study

STRESZCZENIE

WSTEP. Celem niniejszej pracy byta ocena wyréwnania
metabolicznego u chorych na cukrzyce typu 1 typu 2,
leczonych intensywng insulinoterapia, z zastosowa-
niem dfugodziatajgcego analogu insuliny detemir.
MATERIAL | METODY. Do badania zakwalifikowano
17 chorych na cukrzyce typu 1 i 11 chorych na cu-
krzyce typu 2, u ktérych podstawowym leczeniem
byta dotychczas intensywna insulinoterapia, oparta
gtéwnie na insulinie NPH w skojarzeniu z szybko-
dziatajacymi analogami insuliny (86%). W ramach
intensyfikacji leczenia insulineg podstawowg zasta-
piono insuling detemir. Po obserwacji trwajacej 3-6
miesiecy oceniano wptyw zmiany terapii na glike-
mieg na czczo, glikemie popositkowa, stezenie HbA, ,
incydenty hipoglikemii, mase ciata. Do oceny staty-
stycznej uzywano testu McNemary (p*) oraz testu T
dla préb powigzanych (p**).

WYNIKI. Oceniajac glikemie na czczo w catej badanej
grupie chorych na cukrzyce typu 1 i typu 2, u 36%
uzyskano znamienng statystycznie (p* < 0,013) zna-
czacq poprawe stezenia glukozy na czczo. Wigzato
sie to z 25-procentowym (p* < 0,039) zwiekszeniem
stabilnosci glikemii ha czczo. Zastosowanie analogu
dtugodziatajacego detemir jako insuliny stanowig-
cej baze tacznie z analogami szybkodziatajacymi
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(86%) w ramach intensywnej insulinoterapii przyczy-
nito sie do wzrostu o 32% (p* < 0,039) liczby cho-
rych z prawidtowga glikemia popositkowa. Skutkiem
lepszego wyréwnania metabolicznego cukrzycy
w catej badanej grupie byto znamienne statystycz-
nie obnizenie 0 1,7% (p** < 0,001) stezenia HbA,_.
Zastosowanie insuliny detemir doprowadzito do
17-procentowej redukcji odsetka chorych z incyden-
tami hipoglikemii, w tym réwniez epizodami hipo-
glikemii nocnych. U prawie 1/3 pacjentéw zaréwno
z cukrzyca typu 1, jak i typu 2 doszto do zmniejsze-
nia masy ciata.

WNIOSKI. W wyniku zastosowania dfugodziatajgce-
go analogu insuliny detemir uzyskano poprawe wy-
rownania metabolicznego cukrzycy wyrazajaca sie:
obnizeniem glikemii na czczo i normalizacja glike-
mii popositkowych, obnizeniem stezenia HbA,,
zmniejszeniem czestosci incydentéw hipoglikemii,
a takze redukcjg masy ciata

Stowa kluczowe: dtugodziatajacy analog insuliny
detemir, stezenie glukozy na czczo, glikemia
popositkowa, HbA,

ABSTRACT

BACKGROUND. The aim of this work is to estimate
the metabolic homeostasis in cases of type 1 and
type 2 diabetes, treated with intensive insulinothe-
rapy, with the use of detemir — a long acting analo-
gue of insulin.

MATERIAL AND METHODS. The research included 17
patients with type 1 diabetes and 11 patients with
type 2 diabetes. These patients were so far treated
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with intensive insulinotherapy, using NPH insulin and
short acting analogues of insulin (86%). In order to
intensify the treatment basic insulin was supplan-
ted with detemir insulin. After 3-6 months of obse-
rvation the influence of the change in therapy was
evaluated. The evaluation included fasting plasma
glucose concentration, post-prandial glucose concen-
tration, HbA, _ concentration, number of hypoglyce-
mia incidences, body weight. The statistic assessment
was performed with the use of the McNemara test
(p*) and the T test for associated samples (p**).
RESULTS. In the group, 36% of case showed a stati-
stically significant (p* < 0.013) decrease in FPG fol-
lowed by a 25% (p < 0.039) improvement in FPG
stability. Using detemir as the basic insulin together
with short acting analogues (86%) in intensive insu-
linotherapy, caused a 32% (p* < 0.039) increase in
the number of patients with normal post-prandial
glucouse concentration. Resulting from better me-
tabolic homeostasis in the whole research group,
there was a statistically significant decrease of HbA,
by 1.7% (p** < 0.001). The use of detemir led to
a 17% reduction in the number of hypoglycemia inci-
dences, including night hypoglycemia. One third of
patients in the whole group reduced body weight.
CONCLUSIONS. The use of detemir led to an impro-
vment in metabolic homeostasis, manifesting in:
decrese in FPG and regulation of post-prandial gly-
cemia, lower HbA,_ concentration, lower of hypo-
glycemia incidences and decrease in body weight.

Key words: long-acting insulin analogue detemir,
fasting plasma glucose concentration,
post-prandial glucose concentration, HbA,

Wstep

Obserwowany w ostatnich latach na swiecie
wzrost zapadalnosci na cukrzyce ma charakter epi-
demiczny. W 2030 roku liczba chorych na cukrzyce
wzrosnie do 366 min [1]. Cukrzyca typu 1 stanowi
jedynie 10% zaburzen metabolizmu weglowodanéw,
przy czym zwieksza sie przede wszystkim zapadal-
nosc¢ i chorobowosc¢ z powodu cukrzycy typu 2, ktérg
uznano za jedng z chorob cywilizacyjnych. Wzrost
liczby zachorowan na cukrzyce typu 2 obserwuije sie
gtownie w krajach uprzemystowionych i rozwijajg-
cych sie. Zmiana stylu zycia, wynikajaca ze zwieksze-
nia kalorycznosci diety i zmniejszenia aktywnosci
fizycznej, prowadzi do rozwoju otytosci. Proporcjo-
nalnie do wzrostu liczby chorych na cukrzyce zwigk-
sza sie liczba pacjentéw leczonych insuling. W mo-

mencie rozpoznania cukrzycy typu 2 zachowane jest
mniej niz 50% czynnosci wydzielniczej trzustki, na-
tomiast po uptywie 6 lat od rozpoznania — jedynie
okoto 25% [2]. W wyniku postepujgcego ubytku czyn-
nosci komorek 3 wysp trzustkowych w cukrzycy typu 2
dochodzi do wtdrnej nieskutecznosci pochodnych
sulfonylomocznika. Zastosowanie insuliny pozwala
na przywrécenie prawidtowego metabolizmu gluko-
zy. Hiperglikemia przyczynia sie do rozwoju powi-
ktarn mikronaczyniowych w postaci retinopatii, ne-
fropatii czy neuropatii. W badaniu Diabetes Contro/
and Complication Trial (DCCT) udowodniono reduk-
cje ryzyka powiktan mikroangiopatycznych u chorych
na cukrzyce typu 1, uzyskujac lepsze wyréwnanie cu-
krzycy u pacjentéw stosujacych intensywnga insuli-
noterapie [3]. Stezenie HbA, u tych chorych obnizy-
to sie z 8,9% do 7,2%. Natomiast w grupie leczonej
konwencjonalnie odnotowano wzrost stezenia HbA, .
do 9,1%. Skutecznos¢ intensywnej insulinoterapii
byta tym wyzsza, im wczesniej przed rozwojem po-
wiktan ja rozpoczynano. Przewlekta hiperglikemia,
wyrazajaca sie zwiekszeniem stezenia HbA,, przy-
czynia sie do wzrostu ryzyka rozwoju przewlektych
powiktan. Aby terapia przynosita dtugoterminowe
korzysci, nalezy dazy¢ do osiggniecia normoglikemii
zar6bwno na czczo, jak i popositkowej. S one wy-
znacznikiem wyréwnania metabolicznego cukrzycy,
wptywaja na stezenie HbA, . Lepsza kontrola cukrzy-
cy u chorych poddanych intensywnej insulinoterapii,
sprzyjajgca redukcji powiktan naczyniowych w poréw-
naniu z tradycyjnym leczeniem, utrzymywata sie réw-
niez w trakcie dalszej obserwacji w badaniu Epide-
miology of Diabetes Interventions and Complications
(EDIC), bedacym kontynuacjg préby DCCT [4].

Korzysci wynikajgce ze stosowania intensyw-
nej insulinoterapii w cukrzycy typu 2, prowadzace
do opdznienia wystapienia i zahamowania progresji
retinopatii i nefropatii, udowodniono w badaniu
Kumamoto [5].

U chorych na cukrzyce stwierdza sie rowniez
wzrost zapadalnosci na choroby uktadu sercowo-
naczyniowego. W wielu przeprowadzonych bada-
niach wykazano zaleznos¢ miedzy hiperglikemia
a rozwojem choroby niedokrwiennej serca. Niezalez-
ny czynnik ryzyka choroby wiencowej stanowi gtow-
nie hiperglikemia popositkowa [6]. Jednym z takich
badan byto Framingham Study, gdzie wykazano
2-3-krotnie czestsze wystepowanie incydentdw ser-
cowych u chorych na cukrzyce [7]. Cukrzyca prowa-
dzi do zwigkszonego ryzyka rozwoju choréb i zgo-
néw z przyczyn kardiologicznych [8]. W tej grupie
chorych obserwuije sie wzrost czestosci zawatow ser-
ca i wyzszg Smiertelnos¢ w jego ostrej fazie [9].
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Hiperglikemia poteguje stres oksydacyjny, przy-
czynia sie¢ do zmniejszenia produkcji tlenku azotu
(NO), dziatajgcego wazodylatacyjnie. Do przyspieszo-
nej aterogenezy prowadzi réwniez nadmiar wolnych
kwaséw ttuszczowych oraz zaburzenia krzepniecia,
stwierdzane gtéwnie w cukrzycy typu 2 [10].

Hiperglikemia jest niezaleznym czynnikiem ry-
zyka choréb sercowo-naczyniowych, zaleznym od
glikemii na czczo (FPG, fasting plasma glucose), gli-
kemii po doustnym obcigzeniu glukozg i srednich
glikemii, okreslanych za pomoca stezenia HbA, [11,
12]. Zaréwno wartos¢ glikemii na czczo, jak i 2 go-
dziny po positku w okresie 3 miesiecy stanowi wy-
znacznik sredniego stezenia glukozy, ktére okresla
hemoglobina glikowana [13]. Celem intensyfikacji
leczenia jest normalizacja glikemii oraz stezenia
HbA, .. Wedtug stanowiska Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) z 2007 roku za kryterium
wyréwnania gospodarki weglowodanowej przyjmuje
sie stezenie glukozy na czczo w osoczu zylnym mniej-
sze lub réwne 110 mg/dl, glikemie na czczo podczas
samokontroli na poziomie 70-90 mg/dl, glikemie
po positku podczas samokontroli na poziomie 70—
-135 mg/dl, zakres HbA, _od wartosci mniejszej lub
réwnej 6,1% do wartosci mniejszej lub réwnej 6,5%
[14]. Zastosowanie intensywnej insulinoterapii, re-
alizowanej za pomoca wielokrotnych (3-5) wstrzyk-
nie¢ insuliny w ciggu doby, moze najskuteczniej do-
prowadzi¢ do osiggniecia zalecen rekomendowanych
przez PTD. Nawet nieznaczne obnizenie stezenia
HbA,_ moze dawac niewspétmierne korzysci wyni-
kajace z lepszego wyréwnania cukrzycy, a w zwigz-
ku z tym — redukcji ryzyka powiktan naczyniowych.
W badaniu United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) stwierdzono, ze obnizenie stezenia
HbA, 0 1% korelowato ze zmniejszeniem ryzyka kaz-
dego punktu koncowego zwigzanego z cukrzyca
0 21%, jak réwniez z 21-procentowg redukcjg ryzy-
ka zgonéw u chorych na cukrzyce. W badaniu tym
wykazano takze redukcje zagrozenia zawatu serca
o 14% i ryzyka wystapienia mikroangiopatii 0 37% [12].

Priorytetem kazdego lekarza opiekujacego sie
chorymi na cukrzyce jest dazenie do jak najlepszego
wyréwnania metabolicznego pacjentéw. Nalezy
stosowac najskuteczniejsze metody terapii, ktore za-
pewnig normoglikemie, chronigc przed rozwojem po-
wiktan. W cukrzycy typu 1 insulinoterapia jest lecze-
niem z wyboru. U niektérych chorych na cukrzyce
typu 2 w wyniku postepujacego ,,wyczerpania sie”
czynnosci komorek g trzustki lub rozwoju powiktan
narzagdowych dochodzi do koniecznosci leczenia in-
suling [15]. Intensywna insulinoterapia umozliwia jak
najlepsze wyréwnanie cukrzycy ze wzgledu na elas-

tycznos¢ dawkowania insuliny, zwtaszcza u pacjen-
tow aktywnych lub nieregularnie spozywajacych
positki. Konwencjonalne preparaty insuliny nie s
w stanie nasladowac prawidiowego, fizjologiczne-
go wydzielania tego hormonu. Niefizjologiczny pro-
fil dziatania insuliny moze stanowi¢ przeszkode
w osiggnieciu docelowych wartosci glikemii. Zasto-
sowanie szybkodziatajagcych analogéw insuliny do
positkdw, jak réwniez analogu difugodziatajgcego
jako insuliny podstawowej, nasladuje fizjologiczny
profil insulinemii lepiej niz insuliny konwencjonalne
[16]. Terapia powinna by¢ tak zindywidualizowana,
by byta akceptowana przez chorego, dawata satys-
fakcje z leczenia. Krétkodziatajgca insulina ludzka,
ze wzgledu na opo6zniony szczyt dziatania, wystepu-
jacy po okoto 2-3 godzinach od wstrzykniecia, po-
dawana jest 30 minut przed positkiem. Wiekszos¢
pacjentow nie przestrzega wtasciwego czasu wstrzyk-
niecia, co prowadzi do hiperglikemii popositkowe;.
Wydtuzony do okoto 6-8 godzin czas dziafania insu-
liny moze by¢ przyczyna hipoglikemii miedzyposit-
kowej lub w godzinach porannych. Szybkodziatajace
analogi insuliny podawane przed positkami skutecz-
nie obnizajg glikemie po positkach, sa wygodne do
podawania przed nieplanowanymi przekgskami. Nie-
ktérzy pacjenci ze wzgledu na wieksza swobode te-
rapii decyduja sie na taki model leczenia, mimo ze
ogolna kontrola glikemii moze by¢ poréwnywalna
ze stosowaniem insuliny neutralnej [17].

Insulina izofanowa (NPH) o srednio dfugim
okresie oddziatywania cechuje sie opéznionym po-
czatkiem dziafania, wyraznym wystepowaniem szczy-
towego stezenia po 4 godzinach, ktére, stopniowo
malejac, przyczynia sie do stabszego efektu, mimo
okoto 20-godzinnego czasu dziatania. Nastepstwem
jest duza zmiennos¢ stezenia glukozy we krwi. Ze
wzgledu na taki profil dziatania insulina NPH, stoso-
wana jako insulina podstawowa, prowadzi do mniej
przewidywalnych skutkéw terapii. Czesto nie zabez-
piecza chorych przed hiperglikemia poranng, okres-
lang mianem ,,zjawiska brzasku”, wystepujaca miedzy
godzing 5.00 a 8.00, gdy zmniejsza sie wrazliwos¢
na insuline i stezenie hormonu wzrostu jest wysokie
[18]. Analogi insuliny podstawowej o dtugim okre-
sie dziatania (glargina, detemir) majg bardziej sta-
bilny profil farmakokinetyczny, a takze wykazuja
mniejszg zmiennos¢ w porownaniu z insuling izofa-
nowg [19-21].

Materiat i metody

Do badania wtaczono 28 chorych na cukrzyce,
leczonych w Wojewddzkiej Poradni Diabetologicznej
w Biatymstoku. Badanych podzielono na dwie grupy:
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy

Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 2

Wiek
Sredni wiek
Kobiety
Mezczyzni
Sredni czas trwania cukrzycy
Leczenie
intensywna insulinoterapia:
— NPH
— detemir
w skojarzeniu z:

19-59 lat
36,7 lat
n =11 (65%)
n =6 (35%)
14 lat
Przed zmiang Po zmianie
terapii terapii

n = 16 (94%) -
- n =17 (100%)

42-74 lata

57 lat
n = 6 (55%)
n =5 (45%)

14 lat

Przed zmiang

terapii
n =10 (91%)

Po zmianie
terapii

n=11(100%)

krétkodziatajaca insuling ludzka n=2(12%) n=1 (6%) - -
analogiem szybkodziatajgcym: n =14 (82%) n =16 (94%) n =11 (100%) n =11 (100%)
— lispro n=2(12%) n=1 (6%) n =3 (30%) n=2(18%)
— aspart n =12 (70%) n=15 (88%) n =7 (70%) n =9 (82%)
mieszanka analogowa:
— lispro 25/75 (w skojarzeniu z lispro)  n =1 (6%) - - -
— aspart 30/70 (w skojarzeniu z aspart) - - n=1(9%)
tylko insulinoterapia n=17 (100%) n=17 (100%) n =7 (64%) n =7 (64%)
insulinoterapia w skojarzeniu z pochodng - - n=2(18%) n=2(18%)
sulfonylomocznika
insulinoterapia w skojarzeniu z pochodna - - n=19% n=1(9%)
sulfonylomocznika i biguanidem
insulinoterapia w skojarzeniu z pochodna - - n=1(9%) n=1(9%)

sulfonylomocznika i akarboza

— lgrupa— chorzy na cukrzyce typu 1 (n =17; 61%);
— llgrupa— chorzy na cukrzyce typu 2 (n = 11; 39%).

Charakterystyke grup oraz stosowanego lecze-
nia przedstawiono w tabeli 1.

Aby poprawi¢ wyréwnanie cukrzycy u chorych
objetych obserwacja (n = 28) ze srednim stezeniem
HbA, . réwnym 9,1%, z obecnoscig zjawiska hiper-
glikemii ,,0 brzasku” (n = 27; 96%) i z incydentami
hipoglikemii (n = 13; 46%), do terapii wtgczono in-
suline detemir (Levemir, Novo Nordisk). Badanie roz-
poczeto w lutym 2006 roku. Podczas wstepnej wizyty
przeanalizowano wyniki dotychczasowego leczenia,
oceniajac: glikemie na czczo, glikemie popositko-
we, stezenie HbA, , obecnos¢ hipoglikemii, mase
ciata.

Analiza glikemii na czczo (Srednia z 3
ostatnich pomiaréw stezenia glukozy na
czczo wykonywanych przez pacjentéw przed
wizytg wstepna w ramach samokontroli)

Na podstawie najnizszej i najwyzszej sredniej
z 3 ostatnich pomiaréw w grupie chorych ustano-
wiono 3 przedziaty glikemii na czczo:
— | grupa — chorzy na cukrzyce typu 1 (n = 17;

61%,) (ryc. 1):

— przedziat A — glikemia na czczo w zakresie
95-130 mg/dl u 4 chorych (24%),
— przedziat B — glikemia na czczo w zakresie
131-170 mg/dl u 5 chorych (29%);
— przedziat C — glikemia na czczo w zakresie
171-310 mg/dl u 8 chorych (47%);
— Il grupa — chorzy na cukrzyce typu 2 (n = 11,
39%) (ryc. 2):
— przedziat A — glikemia na czczo w zakresie
127-130 mg/dl u 2 chorych (18%),
— przedziat B — glikemia na czczo w zakresie
131-170 mg/dl u 3 chorych (27%),
— przedziat C — glikemia na czczo w zakresie
171-282 mg/dl u 6 chorych (55%).

U zadnego z objetych analiza pacjentéw za-
réwno z cukrzyca typu 1, jak i typu 2 nie stwierdzo-
no prawidfowej glikemii na czczo spetfniajacej kryte-
ria PTD [14].

Analiza glikemii poposilkowej (Srednia
z 3 ostatnich pomiaréow glikemii
po 3 gtéwnych positkach, wykonanych
przed wizytg wstepna)
Na podstawie najnizszej i najwyzszej sredniej
z 3 ostatnich pomiaréw stanowigcych samokontro-
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Rycina 1. Analiza glikemii na czczo; | grupa — chorzy na cukrzyce typu 1 (n = 17; 61%)
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Rycina 2. Analiza glikemii na czczo; Il grupa — chorzy na cukrzyce typu 2 (n = 11; 39%)
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Rycina 3. Analiza glikemii popositkowej; | grupa — chorzy na cukrzyce typu 1 (n = 17; 61%)

le pacjentéw wyodrebniono 3 przedziaty glikemii po-
positkowych:
— | grupa — chorzy na cukrzyce typu 1 (n = 17;
61%) (ryc. 3):
— przedziat A— glikemia popositkowa w zakre-
sie 70-135 mg/dl u 6 chorych (35%),
— przedziat B— glikemia popositkowa w zakre-
sie 136-170 mg/dl u 6 chorych (35%),

— przedziat C— glikemia popositkowa w zakre-

sie 171-314 mg/dl u 5 chorych (30%);
— Il grupa — chorzy na cukrzyce typu 2 (n = 11;

39%) (ryc. 4):

— przedziat A— glikemia popositkowa w zakre-
sie 70-135 mg/dl u 2 chorych (18%),

— przedziat B- glikemia popositkowa w zakresie
136-170 mg/dl u 7 chorych (64%),
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Rycina 4. Analiza glikemii popositkowej; Il grupa — chorzy na cukrzyce typu 2 (n = 11; 39%)
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Rycina 5. Analiza glikemii na czczo w obu grupach chorych na cukrzyce typu 1 i typu 2 (n = 28)
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Rycina 6. Analiza glikemii popositkowej w obu grupach chorych na cukrzyce typu 1 i typu 2 (n = 28)

— przedziat C— glikemia popositkowa w zakre-
sie 171-189 mg/dl u 2 chorych (18%).

Oceniajac srednie wartosci glikemii w catej gru-

pie chorych (n = 28), z cukrzyca typu 1 i z cukrzyca
typu 2, nie stwierdzano prawidtowych glikemii na
czczo (ryc. 5). Najwiecej chorych, bo az 14 (50%),
znalazfo sie w przedziale C, z najwyzszym stezeniem
glukozy na czczo. Prawidfowg glikemie popositkowa,
zalecang przez PTD [14], zaklasyfikowana do przedzia-
tu A, stwierdzono jedynie 8 pacjentow (29%) (ryc. 6).

254

Ocena stezenia HbA,_ (ryc. 7)

Uwzgledniano stezenie hemoglobiny glikowa-
nej oznaczane w czasie 3 ostatnich miesiecy przed
wizytg wstepna.

Analizujac obie grupy chorych (n = 28), tylko
u 2 pacjentow (7%) stwierdzano stezenie hemoglo-
biny glikowanej swiadczace o prawidtowym wyréw-
naniu gospodarki weglowodanowej, mieszczace sie
w zakresie 6,1-6,5%. U 8 chorych (29%) odnotowa-
no stezenie HbA, . w ustalonym przedziale 6,6-8,0%.
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Rycina 7. Ocena stezenia HbA,  w badanej grupie chorych na cukrzyce typu 1 i typu 2 (n = 28)
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Rycina 8. Analiza zmiennosci glikemii na czczo w badanej grupie chorych na cukrzyce typu 1 i typu 2

Najliczniejsza, 18-osobowq grupe (64%) stanowili
chorzy z najwyzszymi wartosciami HbA,_ w grani-
cach 8,1-12,2%.

Wystepowanie hipoglikemii okreslanej we
wtasnych pomiarach stezenia glukozy,
wykonywanych glukometrem, jako wartosci
mniejsze lub réwne 63 mg/dl (ryc. 8)

Sposréd badanych 13 pacjentow (46%) zgtosi-
to wystepowanie incydentéw hipoglikemii w ciggu
3 ostatnich miesiecy poprzedzajgcych wizyte. tagodne
stany hipoglikemii nocnej (niewymagajace pomocy
0s6b drugich) odnotowano u 6 z tych chorych (21%).

Aby lepiej wyréwnad cukrzyce, u wszystkich
pacjentow zastosowano intensywng insulinoterapie.
Uzyskano zgode na zmiane terapii, gdyz wigzato sie
to ze zwiekszeniem kosztéw leczenia. Insuling NPH
zastgpiono analogiem dtugodziatajgcym detemir (Le-
vemir — insulina nierefundowana), podawanym raz
dziennie o godzinie 22.00. Przed positkami chorzy
stosowali krétkodziatajacg insuline ludzka lub ana-
log szybkodziatajacy insuliny. W Il grupie chorych na
cukrzyce typu 2 utrzymano dotychczasowe dawki
doustnych lekéw hipoglikemizujgcych (tab. 1). Cho-

rych objetych obserwacjg ponownie przeszkolono
z zakresu diety, zasad samokontroli i korekty dawek
insuliny, w zaleznosci od ilosci i rodzaju spozywanych
positkow oraz aktywnosci fizycznej. Dawke insuliny
detemir pacjenci mieli regulowa¢ zaleznie od glike-
mii porannej, zgodnie z zaleceniami producenta
(Novo Nordisk). Obserwacja trwata 3-6 miesiecy.
W tym okresie podczas wizyt kontrolnych na pod-
stawie dzienniczkéw samokontroli analizowano efek-
ty zmiany leczenia. Z 3 ostatnich dokonanych przed
wizyta pomiaréw stezenia glukozy na czczo i po
3 gtéwnych positkach wyliczono $rednig glikemii na
czczo i srednig glikemii popositkowych. W laborato-
rium z krwi zylnej metodg wysokosprawnej chroma-
tografii cieczowej oznaczano stezenie HbA, . Zbie-
rano wywiad dotyczacy wystepowania incydentéow
hipoglikemii potwierdzonych w samokontroli, w tym
réwniez w godzinach nocnych. Analizowano zmia-
ne masy ciata w stosunku do wizyty wyjsciowe;.

Wyniki

Po obserwacji trwajacej 3—-6 miesigcy dotyczacej
badanej grupy chorych (n = 28) na cukrzyce typu 1
i typu 2 od czasu witaczenia do terapii insuliny dtu-
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godziatajacej detemir uzyskano przedstawione po-
nizej wyniki.

Analiza glikemii na czczo (Srednie stezenie
glukozy wyliczone z 3 ostatnich pomiarow
glikemii na czczo, wykonywanych przez
pacjentow przed wizytg kontrolng

— w ramach samokontroli w wyodrebnionych
przedziatach glikemii)

— | grupa — chorzy na cukrzyce typu 1 (n = 17;

61%) (ryc. 1):

— przedziat A— glikemie na czczo w przedziale
70-130 mg/dl stwierdzono u 11 pacjentow
(65%). A zatem u 41% badanych nastgpita naj-
skuteczniejsza poprawa stezenia glukozy na
czczo. W tym przedziale obnizyt sie réwniez
dolny zakres glikemii — do 70 mg/dl,

— przedziat B — glikemie na czczo w przedziale
131-170 mg/dl stwierdzono u 4 pacjentéw
(23%),

— przedziat C — w najwyzszym przedziale gli-
kemii na czczo, 171-204 mg/dl, pozostato
jedynie 2 chorych (12%). Uzyskano wiec
zmniejszenie o 35% (p* < 0,031) liczby cho-
rych cechujacych sie najnizszym poziomem
wyréwnania glikemii. W lll przedziale obnizyto
sie réwniez maksymalne srednie stezenie glu-
kozy na czczo— z 310 mg/dl do 204 mg/dl;

— Il grupa — chorzy na cukrzyce typu 2 (n = 11;

39%) (ryc. 2):

— przedziat A — najnizsza glikemie na czczo
w przedziale 106-130 mg/dl stwierdzono
u 5 chorych (46%). U 28% badanych nastgpita
poprawa glikemii na czczo,

— przedziat B—z glikemig na czczo w przedziale
131-170 mg/dl zwiekszyt sie z 27% do 36%
(n=4),

— przedziat C — z najwyzszym stezeniem glu-
kozy na czczo w przedziale 171-185 mg/dl
ulegt redukcji z 55% do 18% (n = 2). Grupa
chorych cechujacych sie najnizszym poziomem
wyréwnania glikemii zmniejszyta wiec swa li-
czebnos¢ 0 37%. Obnizyta sie rowniez maksy-
malna wartosc glikemii w tym przedziale z 282
mg/dl do 185 mg/dl.

Analizujac facznie cata badang grupe chorych
na cukrzyce typu 1 i typu 2 (n = 28), po wiaczeniu
do terapii insuliny detemir uzyskano zwigkszenie licz-
by pacjentdw z najnizszym stezeniem glukozy na
czczo (przedziat A, ryc. 5) z 6 (21%) do 16 (57%).
Grupa pacjentdw o najwyzszym poziomie wyrow-
nania zwiekszyta zatem swa liczebnos¢ o0 36% (p* <
< 0,013). Redukcji 0 36% (p* < 0,002) ulegta réw-

niez liczebnos¢ przedziatu C — badanych z najwyz-
szym stezeniem glukozy na czczo. Liczebnos¢ prze-
dziatu B pozostata niezmieniona.

Analiza glikemii popositkowej (Srednie
stezenie glukozy wyliczone z 3 ostatnich
pomiaréw glikemii, po 3 gtéwnych positkach,
wykonywanych przez pacjentéw przed
wizytg kontrolng — w ramach samokontroli)
— | grupa — chorzy na cukrzyce typu 1 (n = 17;

61%) (ryc. 3):

— przedziat A — prawidtowe glikemie po posit-
kach w zakresie 70-135 mg/dl stwierdzono az
u 11 chorych (65%). Po wtgczeniu do leczenia
analogami szybkodziatajgcymi (82%) analogu
dtugodziatajgcego (insuliny detemir) uzyska-
no zwiekszenie o 30% odsetka pacjentéw
z glikemig popositkowa, mieszczacg sie w za-
kresie normy zalecanej przez PTD [14],

— przedziat B — z glikemig popositkowg w za-
kresie 136-170 mg/dl zmniejszyt sie z 35% do
23% (n = 4),

— przedziat C — najwyzsza glikemie poposit-
kowa w zakresie 171-201 mg/dl stwierdzono
po zmianie terapii jedynie u 2 pacjentéw
(12%). Przedziat ten ulegt redukcji o 18%.
Zmniejszyto sie rowniez maksymalne stezenie
glukozy popositkowej z 314 mg/dl do 201 mg/dl;

— Il grupa — chorzy na cukrzyce typu 2 (n = 11;

39%) (ryc. 4):

— przedziat A— po zastosowaniu insuliny detemir
zwiekszyt sie 0 37% (z 18% do 55%) odsetek pa-
cjentow z prawidiowq glikemig popositkowg
mieszczycg sie w granicach 70-135 mg/d|,

— przedziat B — znaczaca poprawa wyréwna-
nia metabolicznego nastgpita réwniez w prze-
dziale glikemii popositkowej w zakresie 136-
—170 mg/dI. Po zmianie leczenia odsetek chorych
w tym przedziale zmniejszyt sie z 64% do 27%,

— przedziat C — odsetek pacjentéw z glikemia
popositkowa mieszczacy sie w granicach 171-
—184 mg/dI nie ulegt zmianie (18%).

taczna analiza glikemii popositkowej obu grup
pacjentow z cukrzyca typu 1 i typu 2 podczas wizyty
kontrolnej po zmianie insuliny NPH na dtugodziataja-
cy analog doprowadzita do zwiekszenia z 29% do 61%
(n = 17) odsetka chorych z prawidtowg glikemia po-
positkowa (ryc. 6). Liczba badanych z normoglikemia
popositkowg wzrosta 0 32% (p* < 0,039). Znacznie
zmniejszyta sie [z 13 (46%) do 7 (25%)] liczba cho-
rych z Il przedziatu glikemii (136-170 mg/dl) (prze-
dziat B). Jedenascie procent pacjentow z najwyzszymi
wartosciami glikemii popositkowej zakwalifikowany-
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A

[ Hipoglikemie dzienne

Rycina 9A. Odsetek chorych z incydentami hipoglikemii
(n = 28) — podczas wizyty wstepnej

mi do przedziatu C zwigkszyto swéj stopien wyrow-
nania glikemii. Ostatecznie ta grupa chorych zmniej-
szyta sie z 7 (25%) do 4 (14%) osbéb. Z 314 mg/dl do
201 mg/dl spadto w tym przedziale maksymalne sred-
nie stezenie glukozy popositkowe;j.

Stezenie HbA,

Oceniajgc wskaznik wyréwnania metaboliczne-
go cukrzycy, jakim jest HbA, , podczas wizyty wstep-
nej jedynie 2 osoby (7%) z badanej grupy chorych
(n = 28) miaty prawidiowe stezenie hemoglobiny
glikowanej (ryc. 7). Poprawa glikemii na czczo i gli-
kemii popositkowej po zastosowaniu insuliny dete-
mir znaczgco wplywata na obnizenie stezenia HbA, ..
Z 7% do 18% (n = 5) zwiekszyt sie odsetek pacjen-
téw z prawidtowym stezeniem HbA, , mieszczacym
sie w granicach 6,1-6,5%. U 11% chorych osiggnig-
to wiec po wtaczeniu do leczenia analogu dfugo-
dziatajgcego normalizacje stezenia hemoglobiny gli-
kowanej, zgodnie z aktualnymi zaleceniami PTD [14].
Z 29% do 61% (n = 17) (p* < 0,035) zwiekszyt sie
procent badanych, u ktérych stezenie HbA, . miesci-
to sie w zakresie 6,6-8,0%. Az o0 40% zmniejszyt sie
odsetek chorych z najwyzszym stezeniem HbA,_
w granicach 8,1-10,3%. Wspomniana powyzej gru-
pa pacjentéw o najnizszym stopniu wyréwnania me-
tabolicznego ulegta redukcji z 64% do 21% (n = 6)
(p* < 0,001). Zmniejszyto sie rowniez maksymalne
stezenie HbA, z 12,2% podczas wizyty wstepnej do
10,3% podczas wizyty kontrolnej po zmianie terapii.

Zmiennos¢ glikemii na czczo
Zmiennos¢ glikemii na czczo w catej badanej
grupie chorych oceniano, uwzgledniajac réznice mie-

] Hipoglikemie nocne

B

] Bez hipoglikemii

Rycina 9B. Odsetek chorych z incydentami hipoglikemii
(n = 28) — podczas wizyty kontrolnej

dzy najwyzszym a najnizszym stezeniem glukozy na
czczo z 3-6 ostatnio dokonanych pomiardéw (ryc. 8).
Aby oceni¢ zmiennos¢ glikemii na czczo przed za-
stosowaniem insuliny detemir i po nim, wydzielono
3 zakresy wartosci glikemii okreslajgce réznice ,,mak-
symalne stezenie glukozy — minimalne stezenie glu-
kozy" i odzwierciedlajgcg problem hiperglikemii
.0 brzasku”. Z rezultatéw z wizyt kontrolnych, pod-
czas ktérych analizowano skutecznosé zmiany lecze-
nia, wynikato, ze grupa pacjentéw, u ktoérych rézni-
ce w glikemii na czczo byty najwieksze i wahaty sie
od 101 mg/dl do 275 mg/dl, zmniejszyta sie z 10
(36%) do 3 (11%) (p* < 0,039). Z 12 (43%) do 19
(68%) zwiekszyta sie grupa chorych z najmniejsza,
cho¢ znaczacg zmiennoscig glikemii na czczo (do
ok. 50 mg/dl). Wynikato z tego, ze po zastosowaniu
analogu dfugodziatajgcego detemir o 25% (p* <
< 0,039) wzrosta liczba badanych, u ktérych uzy-
skano znacznie lepszg stabilnos¢ stezenia glukozy na
czczo.

Hipoglikemie (wartosci glikemii = 63 mg/dl
odnotowane w dzienniczkach samokontroli
w ciggu 3 miesiecy poprzedzajacych wizyte
kontrolng) (ryc. 9A, B)

Po zakonczeniu okresu obserwacji w badanej
grupie liczba chorych ze stwierdzanymi incydentami
hipoglikemii zmniejszyta sie z 13 (46%) do 8 (29%),
w tym réwniez z hipoglikemiami nocnymi — z 6
(21%) do 1 (4%). W tej analizie stwierdzono 17-pro-
centowq redukcje odsetka chorych z incydentami
hipoglikemii oraz zmniejszenie o 17% odsetka pa-
cjentéw z epizodami hipoglikemii w godzinach noc-
nych.
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Rycina 10. Analiza masy ciata w | grupie chorych na cu-
krzyce typu 1 (n = 17) — podczas wizyty kontrolnej

Masa ciata

I grupa — chorzy na cukrzyce typu 1 (ryc. 10).
Na podstawie pomiaréw masy ciata dokonanych
podczas wizyty wstepnej, a nastepnie w trakcie wi-
zyt kontrolnych, u 7 pacjentow uzyskano (41%) re-
dukcje masy ciata w granicach 0,3-4,0 kg. U 3 bada-
nych (18%) nastgpito zwiekszenie masy ciata o 1,0-
-2,0 kg, a 7 chorych (41%) zachowato stabilng mase
ciata.

Il grupa — chorzy na cukrzyce typu 2 (ryc. 11).
Po uzyskaniu lepszego wyréwnania cukrzycy u 4 cho-
rych (36%) odnotowano zmniejszenie masy ciafa
w zakresie 1,5-2,0 kg. U 4 badanych (36%) nastgpi-
to zwigkszenie masy ciata w granicach 0,2-4,0 kg,
a 3 pacjentéw (28%) miato stabilng mase ciata.

Dyskusja

W przeprowadzonej obserwacji grupy chorych
zaréwno na cukrzyce typu 1, jak i typu 2, ze wzgledu
na zte wyréwnanie metaboliczne, o ktérym swiad-
czyty wysokie stezenie HbA, _ (Srednio = 9,1%), wy-
stepowanie u 27 (96%) badanych porannych hiper-
glikemii, jak rowniez duzy odsetek (46%) pacjentéw
z hipoglikemig, do leczenia wtaczono insuline dete-
mir. Analog ten dziata okoto 20 godzin, charaktery-
zuje sie bardziej ptaskg krzywa czasu dziatania
w porownaniu z insuling NPH [22, 23]. Zmniejszenie
aktywnosci obserwuje sie dopiero po uptywie 10-
—-12 godzin od wstrzyknigcia. Wystarczajgco dtugi
okres dziatania tej insuliny, wyraznie zaznaczony
w godzinach porannych, zabezpiecza utrzymanie
prawidtowego stezenia insuliny w godzinach ran-
nych, przyczyniajac sie do obnizenia poziomu glike-
mii na czczo. Insulina detemir zapewnia stabilne ste-

[] Redukcja  [M stabilna  [] Wazrost

Rycina 11. Analiza masy ciata w Il grupie chorych na cu-
krzyce typu 2 (n = 11) — podczas wizyty kontrolnej

zenie glukozy w osoczu dzieki budowie swoje czg-
steczki. Po podaniu podskérnym detemir jest wigza-
ny z albuming, a nastepnie stopniowo uwalniany
z tego potaczenia, co zapewnia dtugotrwaty efekt
dziatania [23].

W przeprowadzonej analizie udowodniono, ze
insulina detemir podawana o godzinie 22.00 zna-
czgco poprawia glikemie na czczo u pacjentéw
z cukrzycy typu 1; grupa z najnizszym uzyskanym
przedziatem glikemii na czczo (70-130 mg/dl) zwigk-
szyta sie 0 41%, w poréwnaniu z poprzednim mode-
lem terapii opartej gtéwnie na insulinie NPH. U 28%
badanych z cukrzycg typu 2 znaczaco poprawito sie
réwniez stezenie glukozy na czczo. W obu grupach
w sumie o0 36% zmniejszyta sie liczba pacjentéw
Z najnizszym poziomem wyréwnania metaboliczne-
go (ryc. 5). O 25% wzrosta liczba chorych, u ktérych
uzyskano wiekszg stabilnos¢ glikemii na czczo po
zastosowaniu analogu dtugodziatajgcego (ryc. 8).
W badaniu prowadzonym w kilku krajach europej-
skich analizowano kontrole glikemii przy zastosowa-
niu insuliny detemir, w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi insuling NPH [20]. Po 6 miesigcach obserwa-
¢ji uzyskano nizsza glikemie na czczo u chorych leczo-
nych insuling detemir. Cho¢ réznica ta nie byta istotna
statystycznie, to znaczaco wptynefa na zmniejszenie
zmiennosci stezenia glukozy na czczo (p < 0,001).

Uwzgledniajgc fakt, ze glikemia na czczo az
w 80% warunkuje stezenie HbA, , w prowadzonej
obserwacji udowodniono powyzszg zaleznosc.
W catej badanej grupie chorych uzyskano znamien-
ne statystycznie zmniejszenie wartosci hemoglobiny
glikowanej o0 1,7% (p < 0,001). O 11% zwigkszyta
sie liczba pacjentéw z prawidtowym stezeniem HbA,
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(6,1-6,5%), Swiadczacym o wiasciwym wyréwnaniu
cukrzycy, zgodnie z aktualnymi kryteriami PTD. Po-
prawa wyréwnania metabolicznego na pewno be-
dzie miata odzwierciedlenie w redukgji ryzyka roz-
woju powiktan naczyniowych u tych pacjentéw
w przysztosci. Koniecznos¢ dopasowania dawki ana-
logu detemir wigzata sie réwniez z czestszg kontrolg
glikemii popositkowych, na podstawie ktérych kory-
gowano dawki insuliny krotkodziatajacej. Dwudzie-
stu czterech pacjentéow (86%) stosowato przed
positkami krotkodziatajacy analog. Szczegdlna sku-
tecznosc szybkodziatajgcych analogéw insuliny w re-
dukcji hiperglikemii popositkowych [24, 25] oraz
przedtuzony profil farmakodynamiczny insuliny de-
temir jako insuliny podstawowej [26] przyczynity sie
do zwigkszenia (0 32%) liczby chorych z prawidtowa
glikemig popositkowsa (70-135 mg/dl). Stezenie glu-
kozy po positku w mniejszym stopniu wptywa na ste-
zenie HbA, _ (ok. 20%), w poréwnaniu z glikemig na
czczo, stanowi jednak niezalezny czynnik ryzyka cho-
roby niedokrwiennej serca [6, 27].

Mniejsza zmiennos¢ oraz bardziej ptaski profil
glikemii po podaniu insuliny detemir, jak rowniez
zmniejszenie szczytu dziatania charakterystycznego
dla insuliny NPH [20, 28] przyczynity sie do 17-pro-
centowej redukcji odsetka chorych z incydentami
hipoglikemii. O 17% zmniejszyta sie rowniez grupa
pacjentéw z niebezpiecznymi, nocnymi epizodami
hipoglikemii (ryc. 9A, B).

Wyniki przeprowadzonych w ostatnim czasie
badan potwierdzajg wptyw insuliny detemir na re-
dukcje masy ciata [20, 29]. Do podobnego wniosku
prowadzi takze powyzsza analiza. Zaréwno u cho-
rych na cukrzyce typu 1, jak i u pacjentdéw z cukrzyca
typu 2 nastgpita redukcja masy ciata w dosc¢ krotkim
czasie obserwacji, srednio o 1,8 kg.

Mimo matej liczebnosci grupy pacjentéw,
u ktérych mozna byto zastgpic insuline NPH analo-
giem detemir, w tej prowadzonej w warunkach am-
bulatoryjnych obserwacji wykazano znaczacg poprawe
metaboliczng u opisanych chorych w dos¢ krotkim
czasie. Dalsza kontrola tej grupy badanych pozwoli
na ocene dtugoterminowych rezultatéw leczenia
z zastosowaniem analogu dtugodziatajagcego. By¢
moze refundacja insulin analogowych w Polsce po-
zwolifaby na stosowanie ich u wiekszej liczby cho-
rych.

Whnioski

1. W wyniku prowadzenia intensywnej insulinote-
rapii, z zastosowaniem insuliny detemir jako in-
suliny podstawowej, uzyskano znaczng, istotng

statystycznie poprawe glikemii na czczo zaréw-
no w grupie pacjentéw charakteryzujacych sie do-
brym poziomem wyréwnania, jak réwniez w gru-
pie 0 niewystarczajgcym poziomie wyréwnania
glikemii.

2. Uzyskano znamienne statystycznie zmniejszenie
zmiennosci glikemii na czczo w poréwnaniu
zinsuling NPH zaréwno w grupie pacjentéw cha-
rakteryzujacych sie dobrym poziomem wyréwna-
nia, jak réwniez w grupie o niewystarczajgcym
poziomie wyréwnania glikemii.

3. Insulina detemir stosowana jako insulina podsta-
wowa, zwlaszcza w potaczeniu z analogami szyb-
kodziatajagcymi, przyczynita sie w znacznym stop-
niu (32%) do normalizacji glikemii popositkowych
i zmniejszenia odsetka chorych z incydentami hi-
poglikemii (17%).

4. W wyniku zastosowania insuliny detemir w ba-
danej grupie chorych uzyskano znamienne staty-
stycznie zmniejszenie stezenia HbA, 0 1,7%.

5. Stwierdzona redukcja masy ciata, mimo braku
istotnosci statystycznej w ciggu krotkiego (3-6
miesiecy) czasu trwania obserwacji od wtgczenia
do terapii insuliny detemir, potwierdza zasadnos¢
stosowania analogu dtugodziatajgcego nie tylko
u chorych na cukrzyce typu 1, ale réwniez u pa-
cjentéw z cukrzycy typu 2, czesto wspofistnie-
jaca z otytoscia.
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