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STRESZCZENIE

WSTEP. Celem niniejszej pracy byto poréwnanie kon-
troli glikemii oraz ryzyka hipoglikemii podczas sto-
sowania insuliny detemir 2 X dziennie lub glarginy
raz dziennie u chorych na cukrzyce typu 1.
MATERIAL | METODY. Podczas trwajgcego 26 tygo-
dni wieloosrodkowego, otwartego badania z gru-
pami réwnolegtymi 320 chorym na cukrzyce typu 1
podawano albo insuline detemir 2 x dziennie albo
glargine raz dziennie, kazdorazowo w potgczeniu
z przedpositkowymi iniekcjami insuliny aspart.
WYNIKI. Po 26 tygodniach warto$¢ HbA, zmniejszy-
fa sie z 8,8% do 8,2% w grupie przyjmujacej insuline
detemir i z 8,7% do 8,2% w grupie leczonej glar-
ging. Wartos¢ stezenia glukozy w osoczu (PG) mie-
rzonego na czczo w domu byta nizsza podczas sto-
sowania glarginy niz w czasie podawania insuliny
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detemir (7,0 mmol/l vs. 7,7 mmol/l; p < 0,001). Ogdiny
9-punktowy profil mierzonych w domu wartosci gli-
kemii byt poréwnywalny miedzy grupami (p = 0,125).
Nie stwierdzono istotnej réznicy w zmiennosci po-
miaréw PG u 1 pacjenta (p = 0,437). Zr6znicowanie
pomiaréw przedpositkowego stezenia PG u 1 bada-
nego byto nizsze podczas stosowania insuliny detemir
niz glarginy (p < 0,05). Ogdlne ryzyko hipoglikemii
byto podobne, nie stwierdzono réznic w wystepo-
waniu potwierdzonych epizodéw hipoglikemii. Ry-
zyko silnej, nocnej hipoglikemii wynosito odpowied-
nio: 72% i 32% i byto nizsze w grupie stosujgcej in-
suling detemir (p < 0,05). Zwiekszenie masy ciata
nie réznitfo sie znaczgco miedzy grupami przyjmuja-
cymi insuline detemir i glargine (0,52 kg vs. 0,96 kg;
p = 0,193).

WNIOSKI. Leczenie insuling detemir podawang 2 x
X dziennie lub glarging podawana raz dziennie, kaz-
dorazowo w potaczeniu z insuling aspart, powodo-
wato podobng kontrole glikemii. Ogdélne zagroze-
nie hipoglikemig byto poréwnywalne, natomiast
ryzyko nasilonej i nocnej hipoglikemii byto istotnie
nizsze podczas stosowania insuliny detemir.

Stowa kluczowe: HbA, , hipoglikemia, insulina
detemir, glargina, cukrzyca typu 1
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ABSTRACT

BACKGROUND. To compare glycaemic control and risk
of hypoglycaemia of twice-daily insulin detemir with
once-daily insulin glargine in subjects with type 1
diabetes.

MATERIAL AND METHODS. In this 26-week, multi-
centre, open-label, parallel-group trial, 320 subjects
with type 1 diabetes received either insulin detemir
twice daily or insulin glargine once daily, each in
combination with premeal insulin aspart.

RESULTS. After 26 weeks, HbA,_had decreased from
8.8 to 8.2% in the insulin detemir group and from
8.7% to 8.2% in the insulin glargine group. Home-
measured fasting plasma glucose (PG) was lower
with insulin glargine than with insulin detemir
(7.0 mmol/l vs. 7.7 mmol/l; p < 0.001). The overall
shape of the home-measured nine-point PG profiles
was comparable between treatments (p = 0.125).
Overall, there was no significant difference in
within-subject variation in PG (p = 0.437). Within-
subject variation in predinner PG was lower with in-
sulin detemir than with insulin glargine (p < 0.05).
The overall risk of hypoglycaemia was similar with
no differences in confirmed hypoglycaemia. Howe-
ver, the risk of severe and nocturnal hypoglycaemia
was 72% and 32%, respectively, lower with insulin de-
temir than with insulin glargine (p < 0.05). Body we-
ight gain was not significantly different comparing
insulin detemir and insulin glargine (0.52 kg
vs. 0.96 kg, p = 0.193).

CONCLUSIONS. Treatment with twice-daily insulin
detemir or once-daily insulin glargine, each in com-
bination with insulin aspart, resulted in similar gly-
caemic control. The overall risk of hypoglycaemia
was comparable, whereas the risks of both severe
and nocturnal hypoglycaemia were significantly lo-
wer with insulin detemir.

Key words: HbA, , hypoglycaemia, insulin detemir,
insulin glargine, type 1 diabetes

Wstep

W licznych badaniach, miedzy innymi Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) [1] oraz
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) [2], potwierdzo-
no, ze Scista kontrola glikemii zmniejsza czestos¢ od-
legtych powiktan zwigzanych z cukrzyca typu 1 i cu-
krzyca typu 2 oraz op6znia ich progresje [3-5]. Scista
kontrole glikemii uzyskuje sie poprzez intensywne
leczenie, stosujac podstawowg dawke insuliny dtu-
go- lub srednio dtugodziatajacej, pokrywajaca pod-

stawowe zapotrzebowanie na insuling, oraz insuli-
ne szybkodziatajgcg podawang przed positkami.

Tradycyjne preparaty insuliny podstawowej,
takie jak insulina NPH, charakteryzujg sie duzg zmien-
noscig wchtaniania, zwiekszajgc ryzyko wystgpienia
hipoglikemii [6, 7]. Te ograniczenia przyczynity sie
do opracowania nowych preparatéow insuliny pod-
stawowej, takich jak insulina detemir czy glargina.

Insulina detemir [8, 9] i glargina [10] sg nowy-
mi analogami insuliny podstawowej, charakteryzu-
jacymi sie bardziej ptaskim profilem dziatania i wy-
dtuzonym czasem oddziatywania w poréwnaniu
zinsuling NPH [11, 12]. W badaniach klinicznych wy-
kazano, ze analogi te powoduja mniejsze ryzyko hi-
poglikemii w poréwnaniu z insuling NPH, jezeli ich
dawka zostanie dostosowana na podstawie steze-
nia glukozy na czczo (FPG, fasting plasma glucose)
oraz stezenia HbA, odpowiedniego dla pacjenta lub
nawet korzystniejszego [13-24]. W przedstawionym
badaniu opisano pierwsze poréwnanie insuliny de-
temir z glarging stosowanych u chorych na cukrzyce
typu 1 leczonych intensywng insulinoterapia.

Materiat i metody

Przeprowadzono trwajgce 26 tygodni rando-
mizowane (1:1), otwarte badanie z grupami réwno-
legtymi, w ktérym poréwnano stosowanie insuliny
detemir 2 X dziennie z podawaniem glarginy raz
dziennie, w potaczeniu z przedpositkowym stosowa-
niem insuliny aspart u chorych na cukrzyce typu 1.
W badaniu uczestniczyto 39 osrodkéw w Niemczech,
Austrii i Republice Potudniowej Afryki. Préba obejmo-
wata 2-tygodniowy okres przesiewowy, nastepnie
6-tygodniowy czas dostosowywania dawki i 20-ty-
godniowy okres terapii podtrzymujacej. Badanie zo-
stato przeprowadzone zgodnie z zasadami Dobrej
Praktyki Klinicznej (Good Clinical Practice) oraz De-
klaracji Helsinskiej. Protokét badania zaaprobowaty
niezalezne komisje bioetyczne oraz urzedy ds. zdro-
wia, zgodnie z prawem obowigzujgcym w danym
panstwie. Od kazdego pacjenta uzyskano pisemna,
swiadomg zgode na uczestnictwo w badaniu.

Pacjenci

Grupe 0s6b mogacych brac udziat w badaniu two-
rzyli mezczyzni i kobiety w wieku co najmniej 18 lat,
z cukrzyca typu 1 trwajgcag od przynajmniej 1 roku,
wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass index)
mniejszym lub réwnym 35 kg/m? i stezeniem HbA,
7,5-12,0%. Przed rozpoczeciem préby pacjentéw
leczono podawaniem insuliny dtugo- lub srednio dtu-
godziatajgcej 2 X dziennie i 3-4 iniekcjami insuliny
przed positkiem przez co najmniej 6 miesiecy lub
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2 iniekcjami insuliny dwufazowej rano i wieczorem oraz
podaniem ludzkiej rozpuszczalnej insuliny przed obia-
dem przez przynajmniej péf roku. Catkowita dzienna
dawka insuliny wynosita mniej niz 1,4 j./kg. Osoby
z istotnymi obcigzeniami, wtgczajac: retinopatie proli-
feracyjna lub makulopatie wymagajaca intensywnego
leczenia, nawracajace ciezkie hipoglikemie, nieswiado-
mos¢ hipoglikemii, uposledzona funkcje watroby lub
nerek lub niekontrolowane schorzenia ukfadu serco-
wo-naczyniowego, wykluczono z badania. Z préby
wytgczono tez kobiety w cigzy oraz karmigce piersia.

Leczenie insuling

Osoby uczestniczace w badaniu przypisano lo-
sowo (stosujgc system randomizacji telefonicznej) do
otrzymywania insulin detemir (Levemir®; Novo Nor-
disk A/S, Sorgenfri, Dania) rano i wieczorem lub glar-
giny (Lantus®; Sanofi-Aventis, Paryz, Francja) wieczo-
rem, zgodnie z zaleceniami producenta [25]. Wszy-
scy badani stosowali tez insuline aspart (NovoRapid®;
Novo Nordisk) przed gtownymi positkami. Wszyst-
kie osoby przed rozpoczeciem badania otrzymywaty
insulineg podstawowg 2 X dziennie, wiec insuline
detemir podawano w dawce podzielonej zgodnie
z poprzednim sposobem stosowania, ale z 30-pro-
centowym zmniejszajgc dawke poranng i wieczorna.
Glargine podawano w dawce o 20-30% mniegjszej
niz poprzednia dawka catkowitej insuliny podstawo-
wej. U os6b przypisanych do grupy stosujacej glar-
gine dawke insuliny aspart zwiekszano wedlug po-
trzeby podczas 1. tygodnia, tak by skompensowacd
zmniejszenie dziennej dawki insuliny. W czasie pierw-
szych 6 tygodni badania dawki insuliny detemir do-
stosowywano do indywidualnych potrzeb kazdego
pacjenta tak, aby stezenie glukozy w osoczu (PG,
plasma glucose) przed sniadaniem i przed positkiem
wieczornym byto mniejsze lub réwne 7,3 mmol/l,
natomiast dawki glarginy dopasowywano jedynie
wedtug stezenia PG przed sniadaniem. Dawki optyma-
lizowano wedtug nastepujacego algorytmu: stezenie PG
mniejsze lub réwne 7,3 mmol/l — bez zmiany dawki;
PG w przedziale 7,3-11,2 mmol/l — zwigkszenie dawki
o 10%; PG 11,2-16,8 mmol/l — zwiekszenie dawki
0 20%; PG powyzej 16,8% — zwigkszenie dawki 0 25%.
Dozowanie insuliny aspart utrzymywano na statym
poziomie podczas dostosowywania dawki, ale sto-
sunek insuliny podstawowej do podawanej w bolu-
sie optymalizowano podczas kolejnych tygodni ba-
dania, wedtug zlecen badacza. Podczas 20-tygodnio-
wego okresu podtrzymania leczenia nie zmieniano
docelowych stezen PG przed sniadaniem i przed
positkiem wieczornym, a pacjentéw proszono
o utrzymanie popositkowego stezenia PG (90 min

po positku) mniejszego lub réwnego 10,1 mmol/l.
Docelowe stezenia PG okreslano wedtug wartosci PG
(przeliczonych z wartosci stezenia glukozy we krwi)
ustalonych w wytycznych International Diabetes Fe-
deration dla chorych na cukrzyce typu 1 [26]. Pod-
czas 6-tygodniowego okresu dostosowywania daw-
ki personel uczestniczacy w badaniu kontaktowat sie
z kazdym pacjentem co najmniej 2 X w tygodniu;
nastepnie kontakt z pacjentem byt nawigzywany
wedtug decyzji badacza.

Pomiary

Stezenie HbA, _ (zakres wartosci referencyjnych:
4,3-6,1%) mierzono w krwi petnej metodg wymiany
zelaza w chromatografii cieczowej wysokiej rozdziel-
czosci (Bio-Rad Variant A1c; Bio-Rad, Hercules, Kali-
fornia, Stany Zjednoczone), w Laboratorium Fir Kli-
nische Forschung (Raisdorf k. Kiel, Niemcy). Domowe
pomiary PG wykonywano przy uzyciu systemu mo-
nitorujgcego glikemie LifeScan OneTouch®Ultra®,
stosujgc kalibrowane paski do pomiaru. Osoby
uczestniczgce w badaniu miaty mierzy¢ PG, gdy tyl-
ko to byto potrzebne i jesli tylko wystgpity jakiekol-
wiek objawy hipoglikemii. Dziewieciopunktowy profil
PG (przed i po positkach, w nocy o 2.00 i o 4.00)
0znaczono po 26 tygodniach leczenia.

Epizody hipoglikemii odnotowywano przez caty
czas trwania badania i klasyfikowano jako ciezkie,
jezeli wymagaty pomocy oséb trzecich, jako potwier-
dzone, jesli stezenie PG wynosito ponizej 3,1 mmol/,
a pacjent nie wymagat pomocy osoby trzeciej, i jako
objawowe, gdy stezenie PG miato wartos¢ co naj-
mniej 3,1 mmol/l lub jezeli nie wykonano pomiaru
PG i pacjent nie wymagat pomocy osoby trzeciej.
Nocne epizody hipoglikemii okreslano jako hipogli-
kemie wystepujgcg w godzinach 23.00-6.00. Dzia-
tania niepozadane i mase ciata odnotowywano pod-
czas kazdej wizyty lekarskiej.

Analiza statystyczna

Wyniki analizowano w grupie zgodnej z in-
tencja leczenia (ITT, intention-to-treat), skitadajacej
sie ze wszystkich pacjentéw poddanych randomi-
zacji, przyjmujacych badany lek. Wielkos¢ grupy
okreslono tak, aby udowodnié brak réznic, stosu-
jac randomizacje 1:1. Zaktadajgc odchylenie stan-
dardowe wartosci HbA, _na 1,2% i klinicznie istotna
absolutna roznice w stezeniu HbA, na 0,4%, po-
trzebnych byto 286 pacjentéw poddanych rando-
mizacji, aby osiggna¢ moc badania réwng 80%.
Zaktadajac, ze 10% pacjentow odpadnie z bada-
nia, nalezato poddac randomizacji 159 oséb w kaz-
dej z grup.
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Pacjenci poddani
badaniom przesiewowym

415
Osoby niespetniajace
warunkow badania
r 93
Pacjenci poddani Pacjenci poddani
randomizacji randomizacji
Detemir Glargina
161 (100%) 161 (100%)
Przyjmujacy lek Przyjmujacy lek
161 (100%) 159 (98,8%)
Pacjenci wycofani z badania Pacjenci wycofani z badania
Dziatania niepozadane — 3 (1,9%) Dziatania niepozadane — 1 (0,6%)
Nieskuteczne leczenie — 0 (0,0%) Nieskuteczne leczenie — 5 (3,1%)
Niestosowanie sie do zalecen — 5 (3,1%) Niestosowanie sie do zalecen — 4 (2,5%)
Inne — 6 (3,7%) Inne — 5 (3,1%)
Liczba osob, ktére ukonczyty [ | Liczba osob, ktore Liczba oséb, ktére [| Liczba oséb, ktére ukonczyty
badanie zgodnie z protokotem ukonczyty badanie ukonczyty badanie badanie zgodnie z protokotem
128 (79,5%) 147 (91,3%) 146 (90,7%) 124 (77,0%)

Rycina 1. Rozkitad pacjentéw w grupach

Wszystkie analizy statystyczne przedstawiono
w protokole badania i przeprowadzono, stosujac
program SPlus 2000. Analize stezenia HbA,_ po
26 tygodniach wykonano z zastosowaniem modelu
ANOVA, ze sposobem leczenia i osrodkiem jako sta-
tymi parametrami i dostosowaniem kowariancji dla
wyjsciowego stezenia HbA, .. Analize FPG po 26 ty-
godniach oparto na srednich pomiarach PG wyko-
nanych w ciggu 4 dni podczas ostatniego tygodnia
leczenia, stosujgc model ANOVA z uwzglednieniem
sposobu leczenia i osrodka jako parametru statego
oraz danego pacjenta jako parametru losowego.
Ogodlny ksztatt 9-punktowego profilu PG, mierzone-
go raz podczas 24 godzin w ciggu ostatniego tygo-
dnia badania, analizowano, stosujgc powtérzone
pomiary w modelu ANOVA. Zmiennos$¢ domowych
pomiaréw PG u danego pacjenta wykonywanych
przed sniadaniem, przed obiadem i przed wieczor-
nym positkiem poréwnywano miedzy dwiema gru-
pami, stosujac test prawdopodobienstwa wskazni-
ka. Mase ciata po 26 tygodniach i zmiane masy ciata
analizowano, stosujagc model ANOVA z leczeniem
i osrodkiem jako danymi statymi i masg ciata na po-
czatku badania jako zmienna. Epizody hipoglikemii
wystepujace podczas okresu podtrzymania leczenia

analizowano jako nawracajgce incydenty, wykorzystu-
jac analize regresji Coxa, stosujgc model tamliwosci
gamma. Nocne epizody hipoglikemii analizowano
odrebnie. Aby unikngé¢ btedéw spowodowanych
réznicg w dostosowywaniu dawki insuliny podsta-
wowej, porownywano epizody hipoglikemii wyste-
pujace podczas ostatnich 20 tygodni badania.

Wyniki

Charakterystyka pacjentow

Czterystu pietnastu pacjentéw poddano bada-
niom przesiewowym, 322 oséb randomizowano (161
0s0b do kazdej z grup) (ryc. 1). Dwie osoby przypi-
sane do grupy przyjmujacej glargine raz dziennie nie
chciaty zmieni¢ poprzedniego schematu podawania
insuliny podstawowej (glargina 2 x d.) i wycofaty
zgode na uczestnictwo w probie, zanim otrzymaty
badany lek. W grupie przyjmujacej insuline detemir
161 0s6b (100%) i w grupie leczonej glarging 159 oséb
(98,8%) rozpoczeto przyjmowanie badanego leku
i pacjentéw wiaczono do analizy ITT. Sto czterdzie-
sci siedem o0s6b (91,3%) w grupie przyjmujacej insu-
line detemir i 146 os6b (90,7%) leczonych glarging
ukonczyto badanie. Pie¢ os6b w grupie przyjmujacej
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Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow poddanych randomizacji i otrzymujacych leczenie

Detemir Glargina

n (mezczyzni/kobiety) 161 (88/73) 159 (76/83)
Wiek (lata) 40 (18-79) 41 (18-70)
Masa ciafa [kg] 77,5 (49,0-120,0) 75,1 (46,8-112,0)
Wskaznik masy ciata [kg/m?] 25,6 (18,2-35,1) 25,5 (16,8-34,4)
HbA, . (%) 8,9 (7,6-11,9) 8,8 (7,6-11,9)
Czas trwania cukrzycy (lata) 17 (1-57) 16 (1-48)
Wczesniejsze leczenie insuling

1 lub 3 podania insuliny podstawowej i 2-4 w bolusie 4 (2,5) 3(1,9)

2 podania insuliny podstawowej i 2-5 w bolusie 151 (93,8) 150 (94,3)

Premix =+ insulina podstawowa lub w bolusie 6 (3,7) 6 (3,8)

Dawka insuliny podstawowej na dzien [j./kg]” 0,35 (0,09-0,79) 0,37 (0,09-0,73)

Dawka insuliny w bolusie na dzien [j./kg]" 0,37 (0,10-1,04) 0,37 (0,12-1,08)

Dane podana jako $rednig (zakres) lub n (%); nie uwzgledniono oséb przyjmujacych premix

glargine wycofato sie z badania z powodu niesku-
tecznosci leczenia, zadna z oséb w grupie przyjmu-
jacej insuline detemir nie zrezygnowata z badania
z tego powodu. Inne powody rezygnacji z udziatu
w prébie obejmowaty: niestosowanie sie do protoko-
tu, dziatania niepozadane i wycofanie zgody na uczest-
nictwo w badaniu. Obserwowano nieznaczng rézni-
ce w rozkfadzie ptci miedzy obiema grupami (45%
vs. 52%) i masy ciata (77,3 kg vs. 75,1 kg) w grupie
przyjmujacej insuline detemir, w poréwnaniu z osoba-
mi przyjmujacymi glargine, jednak ogélna charaktery-
styka pacjentéw byta podobna w obu grupach (tab.
1). Wiekszos¢ pacjentdw (prawie 95% w obu grupach)
leczono 2 podstawowymi i 2-5 dawkami insuliny
w bolusie przed wtgczeniem do badania.

Kontrola glikemii

Srednie stezenie HbA,  na poczatku badania
wynosito 8,9% w grupie przyjmujacej insuline detemir
i 8,8% w grupie leczonej glarging (tab. 1). Stezenie
HbA, ., skorygowane wedtug stezenia wyjsciowego,
zmniejszyto sie do 8,2% w obu grupach po 26 tygo-
dniach leczenia (tab. 2). Wartosci domowych pomia-
réw FPG byly istotnie nizsze w grupie otrzymujacej
glargine raz dziennie niz w grupie przyjmujacej
insuline detemir 2 x dziennie po 26 tygodniach le-
czenia (7,0 mmol/l vs. 7,7 mmol/l; p < 0,001; tab. 2).
Sposréd osdb leczonych insuling detemir i glarging
odpowiednio 58% i 67% uzyskato docelowe PG przed
$niadaniem (< 7,3 mmol/l). Okoto 50% pacjentéw
w kazdej z grup osiggneto docelowe stezenia PG
przed positkiem wieczornym, natomiast wiekszos¢
0sb6b osiggneta docelowa wartos¢ PG po positkach
(= 10,1 mmol/l; dane nieprzedstawione). Srednie ste-
zenia PG przed obiadem i do wieczora byty nizsze

w grupie stosujacej insuling detemir 2 X dziennie
w poréwnaniu z leczeniem glarging raz dziennie,
podczas gdy ogdlny ksztatt 9-punktowego profilu
domowych pomiaréw PG nie réznit sie istotnie mie-
dzy grupami (p = 0,125; ryc. 2). Zmiennos¢ pomia-
row PG przed wieczornym positkiem u danego
pacjenta byfa istotnie mniejsza w grupie oséb stosu-
jacej insuline detemir w poréwnaniu z grupa leczong
glarging, natomiast zmiennos¢ pomiaréw PG przed
$niadaniem i przed obiadem byta poréwnywalna mie-
dzy grupami (tab. 2). Zmiana masy ciata po 26 tygo-
dniach leczenia nie réznita sie miedzy grupami (insu-
lina detemir: 0,52 kg vs. glargina: 0,96 kg; tab. 2).

Epizody hipoglikemii

Ogodlne ryzyko wystgpienia hipoglikemii byto
poréwnywalne miedzy obiema grupami (tab. 3)
i dostosowane do stezenia HbA, _ tak, aby mozliwe
réznice w kontroli glikemii nie wptywaty na wyniki.
Podczas 6 tygodni dostosowywania dawki i w trak-
cie okreslonego wczesniej 20-tygodniowego okresu
terapii podtrzymujacej liczba epizodéw hipoglikemii
w grupie przyjmujacej insuline detemir 2 X dziennie
i glargine raz dziennie byta podobna. W czasie 20 ty-
godni leczenia podtrzymujacego catkowite zagroze-
nie ciezkim epizodem hipoglikemii i catkowite ryzyko
nocnej hipoglikemii wynosity odpowiednio 72%
oraz 32% i byly nizsze w grupie przyjmujacej insuline
detemir w poréwnaniu z glarging (p< 0,05; tab. 3).
Odpowiada to wystepowaniu 4,3 epizodéw nocnej
hipoglikemii na osobe w ciggu roku podczas stoso-
wania insuliny detemir w poréwnaniu z 6,6 incydenta
w trakcie stosowania glarginy.

Podczas przyjmowania insuliny detemir nie
obserwowano epizodéw cigzkiej nocnej hipoglike-
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Tabela 2. Wybrane dane dotyczace skutecznosci po 26 tygodniach leczenia

Detemir Glargina Réznica 95% ClI p
(detemir—glargina)

Kontrola glikemii [najmniejszy kwadrat sredniej (SE)]
HbA, _ (%)* 8,16 (0,084) 8,19 (0,082) -0,030 (-0,25; 0,19) -
Stezenie glukozy na czczo [mmol/l] 7,71 (0,12) 7,01 (0,12) 0,70 (0,38; 1,02) < 0,001
Dawka insuliny [Srednia (SD)]
Insulina podstawowa rano [j./kg] 0,21 (0,10) - - - -
Insulina podstawowa wieczorem [j./kg] 0,26 (0,12) 0,35 (0,13) - - -
Catkowita insulina podstawowa [j./kg] 0,47 (0,21) 0,35 (0,13) - - -
Catkowita insulina w bolusie [j./kg] 0,36 (0,20) 0,39 (0,16) - - -
Masa ciata [najmniejszy kwadrat sredniej (SE)]
Masa bezwzgledna [kg] 76,8 (0,26) 77,3 (0,25) -0,44 (-1,11;0,23) 0,193
Zmiana masy ciata [kg] 0,52 (0,26) 0,96 (0,25) -0,44 (-1,11;0,23) 0,193
Zmiennos¢ sredniej pomiarow PG u jednego pacjenta [SD (CV %)]
Przed sniadaniem [mmol/l] 2,44 (31,3) 2,24 (31,9) - - 0,085
Przed obiadem [mmol/I] 2,41 (33,3) 2,52 (33,4) - - 0,326
Przed wieczornym positkiem [mmol/I] 2,62 (33,1) 2,89 (35,0) - - 0,049
Catkowita [mmol/I] 2,62 (34,2) 2,67 (35,0) - - 0,437

“HbA,_ skorygowana wedtug wartosci wyjsciowych i oparta na szacowanych $rednich; Tmasa ciata skorygowana wedtug wartosci wyjsciowych
i zmiany w HbA, ; SE (standard error) — standardowy btad; SD (standard deviation) — standardowe odchylenie; ClI (confidence interval) — przedziat

ufnosci; CV (coefficient of variation) — wspdtczynnik wariancji

mii. Czestos¢ wystepowania nocnych hipoglikemii
(kazdego rodzaju) byfa nizsza podczas stosowania
insuliny detemir 2 X dziennie niz w przypadku po-
dawania glarginy raz dziennie, chociaz réznice istotng
statystycznie stwierdzono tylko dla objawowych hi-
poglikemii nocnych, klasyfikowanych jedynie na pod-
stawie wystepowania objawow hipoglikemii (tab. 3).
Nie obserwowano réznicy w wystepowaniu potwier-
dzonych epizodéw hipoglikemii. Czterech pacjentéw
przyjeto do szpitala ze wzgledu na hipoglikemie
— 1 osobe z grupy przyjmujacej insuline detemir
(Spiaczka hipoglikemiczna po podaniu dawki insuli-
ny podstawowej) i 3 osoby z grupy stosujacej glargi-
ne (Spigczka hipoglikemiczna po podaniu insuliny
w bolusie i hipoglikemia po zastosowaniu insuliny
w bolusie oraz wystepujgcym nastepnie stresie i przy-
jeciu mniejszej ilosci positku).

Dawki insuliny

Po 26 tygodniach srednia dzienna dawka insu-
liny podstawowej byta wieksza w grupie stosujacej
insuling detemir w poréwnaniu z grupg przyjmujaca
glargine (0,47 j./kg vs. 0,35 j./kg; tab. 2); jednak dawki
insuliny w bolusie byty nieznacznie mniejsze w grupie
leczonej insuling detemir (0,36 j./kg vs. 0,39 j./kg;
tab. 2). Dlatego tez catkowita srednia dzienna daw-
ka insuliny wynosita 0,83 j./kg w grupie przyjmuja-
cej insuline detemir w stosunku do 0,74 j./kg w gru-
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pie stosujacej glargine. Srednia wieczorna dawka
insuliny detemir byta nieznacznie wigksza niz sred-
nia dawka poranna (0,26 j./kg vs. 0,21 j./kg). Po
pierwszych 8 tygodniach leczenia pacjenci w obu
grupach uzyskali powyzej 90% sredniej dziennej dawki
insuliny stosowanej po 26 tygodniach, co oznacza,
ze dostosowanie podstawowej dawki insuliny nasta-
pifo gtéwnie w pierwszych tygodniach leczenia.
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Rycina 2. Oszacowane s$rednie (+ 2 SE) 9-punktowego
wykresu domowego pomiaru stezenia glukozy po 26 ty-
godniach leczenia insuling detemir podawang 2 x dzien-
nie (@) lub glarging raz dziennie (O)
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Tabela 3. Epizody hipoglikemii podczas dostosowywania dawki insuliny (1-6 tygodni) i okresu podtrzymania lecze-

nia (7.-26. tydzien)

Okres leczenia Detemir Glargina Detemir/glargina
(tygodnie)*
n (%)t E¥ n (%)t E¥ RRS (95% ClI) p
Wszystkie
Wszystkie 1.-6. 124 (77,0) 854 120 (75,5) 951 - -
7.-26. 126 (79,7) 1952 118 (76,6) 1923 0,96 (0,68; 1,35) 0,811
Nocne 1.-6. 9 (36,6) 112 2 (39,0) 165 - -
7.-26. 7 (48,7) 254 1 (52,6) 381 0,68 (0,46; 0,99) 0,046
Ciezkie (konieczna asysta innych oséb)
Wszystkie 1.-6. 5(3,1) 6 6 (3,8) 9 - -
7.-26. 3(1,9 4 12 (7,8) 15 0,28 (0,08; 0,98) 0,047
Nocne 1.-6. 2(1,2) 2 4 (2,5) 4 - -
7.-26. 0 (0,0) 0 4 (2,6) 4 NAT NAT
Potwierdzone (PG < 3,1 mmol/l i niewymagajace asysty innych osob)
Wszystkie 1.-6. 112 (69,6) 557 109 (68,6) 624 - -
7.-26. 120 (75,9) 1253 108 (70,1) 1330 0,89 (0,62; 128) 0,515
Nocne 1.-6. 47 (29,2) 79 50 (31,4) 117 - -
7.-26. 67 (42,4) 192 73 (47,4) 259 0,75 (0,50; 1,13) 0,169
Objawowe (PG = 3,1 mmol/l lub bez pomiaru PG, nie wymaga asysty innych osob)
Wszystkie 1.-6. 67 (41,6) 291 66 (41,5) 318 - -
7.-26. 69 (47,3) 695 74 (48,1) 578 1,18 (0,70; 1,99) 0,538
Nocne 1.-6. 1(13,0) 31 23 (14,5) 44 - -
7.-26. 30 (19,0) 62 37 (24,0) 118 0,52 (0,28; 0,98) 0.043

*Okres leczenia: 1-6 tygodni — okres dostosowania dawki; 7-26 tygodni — okres podtrzymania leczenia; tnh — liczba oséb zgtaszajacych co najmniej
1 epizod; % — odsetek os6b zgtaszajacych co najmniej 1 epizod; *E — liczba zgtoszonych epizodéw odpowiednio w okresie dostosowywania dawki
i okresie podtrzymania leczenia; SRR (relative risk) — ryzyko wzgledne, lepsza skutecznos¢ leku stwierdzano, gdy wyzsze ograniczenie przedziatu ufnosci
ryzyka wzglednego wynosito < 1; INA (non applicable) — niestosowany; nie stosowano testow statystycznych ze wzgledu na brak zgtoszen podczas
leczenia detemir. Epizody nocnej hipoglikemii byty odnotowywane w godzinach 23.00-6.00; PG (plasma glucose) — stezenie glukozy w osoczu

Dziatania niepozadane

Ogolna czestosc i nasilenie dziatan niepozada-
nych wigzacych sie z leczeniem byty podobne pod-
czas stosowania insuliny detemir 2 X dzienniei glar-
giny raz dziennie. Powazne dziatania niepozadane
zgtaszato 8,7% pacjentéw leczonych insuling detemir
i 6,9% przyjmujacych glargine. Z wyjatkiem 1 osoby,
ktéra ulegta wypadkowi i ztamata kos¢, oraz chore-
go, u ktérego wystagpity wymioty i kamica zé6tciowa,
wszystkie istotne dziatania niepozgdane byty poje-
dynczymi epizodami wystepujacymi u pojedynczych
0s6b; najpowazniejsze dziatania niepozadane praw-
dopodobnie nie wigzaty sie z cukrzyca i nie wystepo-
waty w charakterystycznym schemacie. Korelacje
z leczeniem uznano za prawdopodobna lub mozliwg
w 1 przypadku powaznego dziatania niepozadanego
(Spigczka hipoglikemiczna) w grupie przyjmujacej in-
suline detemir w poréwnaniu z 4 przypadkami w gru-
pie stosujacej glargine (retinopatia proliferacyjna,
$pigczka hipoglikemiczna, 2 przypadki hipoglikemii).
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Trzy osoby z grupy przyjmujacej insuline detemir
wytaczono z badania z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych (reakcja alergiczna w obrebie oczu,
wypadniecie krgzka miedzykregowego i uszkodze-
nie kragzka miedzykregowego w odcinku ledzwiowym
kregostupa); 1 osobe z grupy przyjmujacej glargine
wycofano z leczenia po stwierdzeniu rozwoju reti-
nopatii proliferacyjnej. U 4 oséb w kazdej z grup
wystapity klinicznie istotne zmiany podczas badania
dna oka/fotografii dna oka, wykonywanych podczas
badania.

Dyskusja

Przedstawione 26-tygodniowe badanie jest
pierwszym poréwnaniem kontroli glikemii oraz ry-
zyka hipoglikemii przeprowadzonym metoda head-
-to-head miedzy osobami przyjmujgcymi insuline de-
temir 2 x dziennie i glargine 1 raz dziennie. Oba leki
stosowano wraz z insuling aspart przed positkami.
Badania miato charakter otwarty. Teoretycznie moz-
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liwe bytoby przeprowadzenie badania metoda
slepej préby, stosujac 2 przezierne roztwory, co po-
wodowatoby unikniecie mozliwych btedéw. Jednak
zastosowanie metody slepej proby wymagatoby
wdrozenia procedury préby podwdjnie pozorowa-
nej (double dummy), co musiatoby spowodowac
zmiany w sposobie podawania leku. Bytoby to trudne
ze wzgledow technicznych i praktycznych, poniewaz
wymagatoby zapewnienia nienaruszenia specyfika-
¢ji chemicznej preparatow insuliny. Projekt badania
z podawaniem insuliny detemir rano i wieczorem
oparto na wynikach kilku badan klinicznych wyka-
zujacych, ze niektore osoby odnosza korzysci ze sto-
sowania insuliny detemir 2 x dziennie [16, 27, 28].
Glargine stosowano raz dziennie, zgodnie z wytycz-
nymi producenta [25], chociaz stosowanie glarginy
2 X dziennie nie jest rzadkie [29]. Podawanie glargi-
ny rano i wieczorem powodowato istotnie wyzsze
catkowite stezenie insuliny podstawowej [29, 30].
Stosowanie insuliny detemir 2 X dziennie, podczas
gdy glargina bytfa stosowana raz dzienne, moze wiec
ttumaczy¢ wiekszg catkowityg dzienng dawke insuli-
ny detemir i ogranicza odpowiednie poréwnanie da-
wek insuliny oraz skutecznosci preparatéw insuliny.
Poniewaz cata dawke glarginy podawano wieczo-
rem, tatwiej byto osiggna¢ docelowe wartosci PG
przed sniadaniem, zgodnie z algorytmem protokotfu
badania, konczac dostosowywanie dawki, co mogto
powodowad nizszg wartos¢ sredniego FPG (7,0 mmol/l
vs. 7,7 mmol/l; p < 0,001) w grupie przyjmujgcej
glargine. To moze wskazywa¢, ze dtuzszy okres do-
stosowywania dawki moégtby powodowad nizsze
srednie FPG w grupie przyjmujacej insuline detemir.
Insuling detemir dodatkowo dostosowywano wedtug
wartosci stezenia PG przed positkiem wieczornym,
co mogto powodowacd zwiekszenie dziennej dawki
podstawowej insuliny. To potwierdza obserwacje, ze
osoby w grupie przyjmujacej insuline detemir wy-
magaty mniejszych dawek insuliny w bolusie.
Stezenie HbA,. poprawito sie o0 0,6% w obu
grupach i byto poréwnywalne pod koniec badania;
jednak po 26 tygodniach leczenia nie osiggnieto
docelowego stezenia wynoszacego 7,0% [28]. Cho-
ciaz zastosowanie analogéw insuliny podawanych
w podstawowej dawce i bolusie poprawiato kontro-
li glikemii [16, 19, 27, 31-33], zmniejszenie stezenia
HbA, . uzyskane podczas badania byto réwne lub
wigksze niz w innych badaniach klinicznych. Prawdo-
podobnie byto to spowodowane wyzszym podstawo-
wym stezeniem HbA,_ obserwowanym u pacjentow
uczestniczacych w badaniu, nie mozna jednak wy-
kluczy¢, ze nizsze stezenie HbA, mogto by¢ osia-
gniete po wydtuzeniu czasu leczenia. Ponadto

badacze i pacjenci mogli niechetnie zwiekszac¢ dawke
nowej insuliny podstawowej, obawiajac sie hipogli-
kemii. Zmiennos¢ srednich stezenia FPG u jednego
pacjenta byfa poréwnywalna w obu grupach, chociaz
zmiennos$¢ wartosci PG przed wieczornym positkiem
byta mniejsza w grupie stosujacej insuline detemir
w poréwnaniu z grupa przyjmujaca glargine (p = 0,049).
Mozna tego byfo oczekiwaé, poniewaz glargine po-
dawano raz dziennie wieczorem, co mogto powo-
dowac, ze efekt jej dziatania zanikat w porze przed
wieczornym positkiem nastepnego dnia, powodujgc
wiekszg zmiennos¢ wartosci glikemii. Efekt zmniej-
szania byt potwierdzony przez nizsza srednig war-
tos¢ PG przed obiadem w grupie przyjmujacej insu-
line detemir w poréwnaniu z glarging (7,8 mmol/I
vs. 8,1 mmol/l) [34].

Chociaz ogélne ryzyko hipoglikemii nie réznito
sie istotnie miedzy grupami, zagrozenie zaréwno
ciezka hipoglikemia, jak i nocng hipoglikemiag byto
istotnie mniejsze w grupie stosujacej insuline dete-
mir w poréwnaniu z grupa pacjentéw przyjmujgcych
glargine. Skorygowanie wynikéw wzgledem HbA,
wykazato, ze zmniejszenie ryzyka nie byto spowodo-
wane réznicami w kontroli glikemii. Wyzszy odsetek
0s0b leczonych glarging uzyskat docelowe PG przed
$niadaniem i wydaje sie, ze stezenia PG byty nieznacz-
nie wyzsze podczas stosowania insuliny detemir
2 razy dziennie niz w trakcie podawania glarginy
w godzinach porannych (ryc. 2). Dlatego nie mozna
wykluczy¢, ze nizsze ryzyko nocnej hipoglikemii ob-
serwowane podczas stosowania insuliny detemir
wynika z wyzszych nocnych stezen glukozy. W dal-
szych badaniach nalezatoby przeanalizowac, czy niz-
sze ryzyko nocnej hipoglikemii jest spowodowane
profilem farmakokinetycznym insuliny detemir, czy
takze podawaniem jej 2 X dziennie. Hipoglikemia
jest jednym z dziatan niepozadanych, ktérych naj-
bardziej obawiajg sie pacjenci i lekarze, zwigzanym
z istotnym wzrostem zapadalnosci na choroby ukta-
du sercowo-naczyniowego, zwiekszeniem czestosci
wystepowania zaburzen funkcji neurologicznych
i poznawczych oraz dodatkowym ryzykiem urazéw
i wypadkéw drogowych [35]. Dlatego stosowanie
preparatéw insuliny, takich jak insulina detemir, ktore
charakteryzujg sie nizszym ryzykiem ciezkich epizo-
dow hipoglikemii, bytoby korzystne dla chorych na
cukrzyce.

Podsumowujac, leczenie insuling detemir
podawang 2 X dziennie jest tak skuteczne jak przyj-
mowanie glarginy raz dziennie, w potaczeniu z przed-
positkowym stosowaniem insuliny aspart. Zmniejsze-
nie ryzyka epizodow ciezkiej i nocnej hipoglikemii
wskazuje, ze insulina detemir ma potencjalne zalety
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w poréwnaniu z glarging podczas leczenia chorych
na cukrzyce typu 1.

Konflikt interesow

Przedstawione badanie byto sponsorowane
przez Novo Nordisk A/S; firma ta opracowata tez plan
préby i analizowata jej wyniki. T.R.P. nalezy do rady
doradczej Novo Nordisk A/S. Novo Nordisk produ-
kuje i sprzedaje farmaceutyki stuzace do leczenia
cukrzycy. T.R.P. otrzymywat zaptate od Novo Nor-
disk A/S za konsultacje i wyktady oraz wsparcie fi-
nansowe Novo Nordisk A/S w celu przeprowadzenia
innych badan. H-C.T.: nie zgtosit konfliktu intereséw.
B.H.: nie zgtosit konfliktu intereséw. A.P. otrzymy-
wat granty naukowe na badania kliniczne od Novo
Nordis. L.M. jest zatrudniony w Novo Nordisk A/S
(Hummeltoftevej 49, DK-2830 Virum, Dania). Firma
zatrudniajgca L.M. produkuje i sprzedaje insuline
detemir. L.M. jest wtascicielem akgji firmy produku-
jacej srodki zwigzane z leczeniem cukrzycy i ich po-
wikfan: Novo Nordisk A/S (Novo Alle, DK-2880 Bag-
svaerd, Dania). M-A.G. jest zatrudniona przez Novo
Nordisk A/S. Firma zatrudniajgca M-A.G. produkuje
i sprzedaje insuline detemir. M-A.G. jest takze wta-
scicielem akcji Novo Nordisk A/S. L.I.R.: nie zgtosit
konfliktu intereséw. T.R.P. otrzymywat wynagrodze-
nie jako wyktadowca/konsultant Novo Nordisk, T.R.P.
i A.P. otrzymywali granty od Novo Nordisk.

Podziekowania

Autorzy chcg podziekowac nastepujacym bada-
czom i ich wspoétpracownikom za uczestnictwo
w badaniach: Niemcy: Manfred Dreyer, Matthias
Frank, Christoph Hasslacher, Hans-Joachim Hermann,
Barbel Hirschhauser, Stephan Maxeiner, Gustav Me-
incke, Bernhard Mdller, Ulrich Alfons Muller, Erika
Maria Oerter, Joachim Oldenburg, Rainer Paulus,
Bernd Rosenkranz, Andreas Runde, Armin Sammler,
Ernest Schell, Nikolaus Scheper, Benno Schulze-Schlep-
pinghoff, Klaus-Henning Usadel, Simon Vidal, Heidi
Weiss, Veronika Wenzl-Bauer, Hans-Jirgen Ziegelasch,
Karl-Heinz Hauser, Heike Schlichthaar, Carsten
Schurfeld, Franz-Rudolf Fendler, Jerzy Jasinsky, Hans-
Peter Kempe, Gorazd Kerum i Hans-Dieter Jansch. Au-
stria: Rudolf Prager, Attila Dunky, Guntram Schern-
thaner i Werner Waldhausl. Republika Potudniowej
Afryki: Jeffrey Robert Wing i Graham Charlston Ellis.
Dziekujemy tez Lisbet Westergaard, Novo Nordisk, za
pomoc w przygotowaniu manuskryptu. Dane z ba-
dania przedstawiono jako streszczenie [Diabetologia
2005; 48 (supl. 1): A48] i zaprezentowano ustnie pod-
czas konferencji EASD w Atenach w 2005 roku
i w trakcie konferencji Diabetes UK 2006 w Birmingham.

278

PISMIENNICTWO

1.

Diabetes-Control ACTRG. The effect of intensive treatment of
diabetes on the development and progression of long-term
complications in insulin-dependent diabetes mellitus. N. Engl.
J. Med. 1993; 329: 977-986.

. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-

-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of complications in patients
with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352: 837-853.

. Gaster B., Hirsch I.B. The effects of improved glycemic control

on complications in type 2 diabetes. Arch. Intern. Med. 1998;
158: 134-140.

. Ohkubo Y., Kishikawa H., Araki E. i wsp. Intensive insulin the-

rapy prevents the progression of diabetic microvascular com-
plications in Japanese patients with non-insulin-dependent dia-
betes mellitus: a randomized prospective 6-year study. Diabetes
Res. Clin. Pract. 1995; 28: 103-117.

. Reichard P., Nilsson B.Y., Rosenqvist U. The effect of long-term

intensified insulin treatment on the development of microva-
scular complications of diabetes mellitus. N. Engl. J. Med. 1993;
329: 304-309.

. Jehle P.M., Micheler C., Jehle D.R., Breitig D., Boehm B.O. Ina-

dequate suspension of neutral protamine Hagendorn (NPH)
insulin in pens. Lancet 1999; 354: 1604-1607.

. Kelendorf K., Bojsen J., Deckert T. Clinical factors influencing

the absorption of '25I-NPH insulin in diabetic patients. Horm.
Metab. Res. 1983; 15: 274-278.

. Kurtzhals P., Havelund S., Jonassen I. i wsp. Albumin binding

of insulins acylated with fatty acids: characterization of the
ligand-protein interaction and correlation between binding
affinity and timing of the insulin effect in vivo. Biochem.
J. 1995; 312: 725-731.

. Havelund S., Plum A., Ribel U. i wsp. The mechanism of pro-

traction of insulin detemir, a long-acting, acylated analog of
human insulin. Pharm. Res. 2004; 21: 1498-1504.

. Wang F., Carabino J.M., Vergara C.M. Insulin glargine: a sys-

tematic review of a long-acting insulin analogue. Clin. Ther.
2003; 25: 1541-1577.

. PlankJ., Bodenlenz M., Sinner F. i wsp. A double-blind, rando-

mized, dose-response study investigating the pharmacodyna-
mic and pharmacokinetic properties of the longacting insulin
analog detemir. Diabetes Care 2005; 28: 1107-1112.

. Heinemann L., Linkeschova R., Rave K., Hompesch B., Sedlak

M., Heise T. Time-action profile of the long-acting insulin ana-
log insulin glargine (HOE901) in comparison with those of
NPH insulin and placebo. Diabetes Care 2000; 23: 644-649.

. De Leeuw ., Vague P., Selam J.L. i wsp. Insulin detemir used in

basal-bolus therapy in people with type 1 diabetes is associa-
ted with a lower risk of nocturnal hypoglycaemia and less
weight gain over 12 months in comparison to NPH insulin.
Diabetes Obes. Metab. 2005; 7: 73-82.

. Pieber T.R., Eugéne-Jolchine I., Derobert E. Efficacy and safety

of HOE 901 versus NPH insulin in patients with type 1 diabe-
tes. The European Study Group of HOE 901 in type 1 diabetes.
Diabetes Care 2000; 23: 157-162.

. Hermansen K., Madsbad S., Perrild H., Kristensen A., Axelsen

M. Comparison of the soluble basal insulin analog insulin de-
temir with NPH insulin: a randomized open crossover trial in
type 1 diabetic subjects on basal-bolus therapy. Diabetes Care
2001; 24: 296-301.

. Home P., Bartley P., Russell-Jones D. i wsp. 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 1 diabetes mellitus
using a basal-bolus regimen. Clin. Ther. 2004; 26: 724-736.

www.dp.viamedica.pl



T.R. Pieber i wsp., Detemir vs. glargina w cukrzycy typu 1

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Vague P., Selam J.L., Skeie S. i wsp. Insulin detemir is associa-
ted with more predictable glycemic control and reduced risk
of hypoglycemia than NPH insulin in patients with type 1 dia-
betes on a basal-bolus regimen with premeal insulin aspart.
Diabetes Care 2003; 26: 590-596.

Pieber T.R., Draeger E., Kristensen A., Grill V. Comparison of
three multiple injection regimens for type 1 diabetes: mor-
ning plus dinner or bedtime administration of insulin detemir
vs. morning plus bedtime NPH insulin. Diabet. Med. 2005; 22:
850-857.

Standl E., Lang H., Roberts A. The 12-month efficacy and safety
of insulin detemir and NPH insulin in basal-bolus therapy for
the treatment of type 1 diabetes. Diabetes Technol. Ther. 2004;
6: 579-588.

Heise T., Nosek L., Renn B.B. i wsp. Lower within-subject va-
riability of insulin detemir in comparison to NPH insulin and
insulin glargine in people with type 1 diabetes. Diabetes 2004;
53:1614-1620.

Ratner R.E., Hirsch I.B., Neifing J.L., Garg S.K., Mecca T.E.,
Wilson C.A. Less hypoglycemia with insulin glargine in intensive
insulin therapy for type 1 diabetes. US Study Group of Insulin
Glargine in Type 1 Diabetes. Diabetes Care 2000; 23: 639-643.
Rosenstock J., Park G., Zimmerman J., Insulin G. Basal insulin
glargine (HOE 901) versus NPH insulin in patients with type 1
diabetes on multiple daily insulin regimens. US Insulin Glargi-
ne (HOE 901) Type 1 Diabetes Investigator Group. Diabetes
Care 2000; 23: 1137-1142.

Rossetti P., Pampanelli S., Fanelli C. i wsp. Intensive replacement
of basal insulin in patients with type 1 diabetes given rapid-ac-
ting insulin analog at mealtime: a 3-month comparison between
administration of NPH insulin four times daily and glargine insu-
lin at dinner or bedtime. Diabetes Care 2003; 26: 1490-1496.
Lantus European Public Assessment Report. Available at http:/
/wwwemeaeuint/humandocs/Humans/EPAR/lantus/lantushtm
2005. Last accessed September 2006.

Aguilar M., Alberti K.G.M.M., Amiel S.A. i wsp. A desktop gui-
de to type 1 (insulin-dependent) diabetes mellitus. Exp. Clin.
Endocrinol. Diabet. 1998; 106: 240-269.

www.dp.viamedica.pl

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

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.

American Diabetes Association. Standards of medical care
for patients with diabetes mellitus. Diabetes Care 2003; 26:
$33-S50.

Albright E.S., Desmond R., Bell D.S.H. Efficacy of conversion
from bedtime NPH insulin injection to once- or twice-daily
injections of insulin glargine in type 1 diabetic patients
using basal/bolus therapy. Diabetes Care 2004; 27: 632—
-633.

Garg S.K., Gottlieb P.A., Hisatomi M.E. i wsp. Improved glyce-
mic control without an increase in severe hypoglycemic episo-
des in intensively treated patients with type 1 diabetes rece-
iving morning, evening, or split dose insulin glargine. Diab.
Res. Clin. Pract. 2004; 66: 49-56.

Porcellati F., Rossetti P., Pampanelli S. i wsp. Better long-
-term glycaemic control with the basal insulin glargine as
compared with NPH in patients with Type 1 diabetes melli-
tus given meal-time lispro insulin. Diabet. Med. 2004; 21:
1213-1220.

Ashwell S.G., Amiel S.A., Bilous R.W. i wsp. Improved glyca-
emic control with insulin glargine plus insulin lispro: a multi-
centre, randomized, cross-over trial in people with type 1 dia-
betes. Diabet. Med. 2006; 23: 285-292.

Kelendorf K., Ross G.P., Pavlic-Renar I. i wsp. Insulin detemir
lowers the risk of hypoglycaemia and provides more consi-
stent plasma glucose levels compared with NPH insulin in type
1 diabetes. Diabet. Med. 2006; 23: 729-735.

Raslova K., Bogoev M., Raz I., Leth G., Gall M.A., Hancu N.
Insulin detemir and insulin aspart: a promising basal-bolus re-
gimen for type 2 diabetes. Diabetes Res. Clin. Pract. 2004; 66:
193-201.

McCrimmon R.J., Frier B.M. Hypoglycaemia, the most feared
complication of insulin therapy. Diabetes Metab. 1994; 20:
503-512.

279



