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Praktyczne podejscie do intensyfikacji
leczenia mieszankami insuliny ludzkiej

za pomoca dwufazowych analogow insuliny
aspart w cukrzycy typu 2

Practical approach to the intensification of insulin therapy in type 2 diabetes mellitus
— the algorithm of switch from biphasic human insulin to biphasic aspart insulin

STRESZCZENIE

W ostatnich latach coraz wiecej mowi sie o potrzebie
intensyfikacji leczenia cukrzycy typu 2. U wiekszosci
chorych na cukrzyce typu 2 insulinoterapia za pomoca
gotowych mieszanek insuliny ludzkiej w wielu przy-
padkach nie jest wystarczajaca, szczegélnie w kon-
tekscie zapobiegania powikfaniom makronaczynio-
wym wynikajgcym z niewystarczajacej kontroli glike-
mii po positkach. Analogi dwufazowe stanowia do-
bre narzedzie do intensyfikacji leczenia u chorych
z niedostatecznie wyréwnang glikemia przy zastoso-
waniu tradycyjnych mieszanek insulinowych; s tatwe
w podawaniu i pozwalajg dobrze kontrolowac glike-
mie po positkach, nie narazajac przy tym pacjentéw
na zwiekszone ryzyko hipoglikemii. Niniejszy artykut
zawiera wskazowki praktyczne oparte na doswiad-
czeniu klinicznym autoréw, pomocne przy zmianie
leczenia z tradycyjnych mieszanek insulinowych na
dwufazowe analogi insuliny aspart.
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ABSTRACT

In recent years, the need of intensifying and impro-
ving metabolic control in type 2 diabetes is beco-
ming more and more important. The majority of
insulin treated type 2 patients in Poland receives hu-
man insulin premixes that in many cases are not
sufficient to prevent diabetes complications, parti-
cularly macroangiopathy as a consequence of ina-
dequate postprandial glycaemic control. Biphasic
insulin analogues seem to be a good tool to impro-
ve diabetes control in those patients, they are
convenient to administer and provide appropriate
control the postprandial glycaemia peaks without
compromising hypoglycaemia risk. This paper con-
tains practical considerations and guidelines based
on authors clinical experience that could be helpful
in safe switching type 2 patients from human insu-
lin premixes to biphasic insulin aspart preparations.

Key words: type 2 diabetes, human insulin,
aspart insulin, premixed insulins

Wstep

W ostatnich dwoch dekadach miedzynarodowe
i krajowe naukowe towarzystwa diabetologiczne okre-
Slity sciste wytyczne dotyczace leczenia chorych na
cukrzyce typu 2, ktére ujeto nie tylko w kontekscie
glikemii, ale réwniez wartosci hemoglobiny glikowa-
nej (HbA, ) [1, 2]. Jednak, mimo tych zalecen, nie
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obserwuje sie poprawy stezenia HbA, w populagji
chorych na cukrzyce typu 2 [3-5], co mozna ttuma-
czy¢ starzeniem sie spoteczenstw oraz epidemig oty-
tosci zwigzang gtdwnie z dietg wysokoenergetyczng
i siedzgcym trybem zycia. Innym prawdopodobnym
zrédtem niepowodzenia leczenia w skali catego kra-
ju czy kontynentu jest konserwatywne podejscie do
chorych na cukrzyce typu 2, wynikajace z postrzegania
pacjenta jako osoby w starszym wieku, czyli niechet-
nie poddajacej sie intensywnemu leczeniu. Ponadto
bierze sie pod uwage choroby wspétistniejace i zwig-
zane z nimi stosowanie wielu lekéw oraz krétszg ocze-
kiwang dtugos¢ zycia. Wszystko to ma stanowi¢
argumenty za mniej intensywna kontrolg glikemii. Na-
lezy jednak pamieta¢, ze odlegte powiktfania cukrzycy
wystepujg u wielu chorych juz w momencie rozpo-
znania, a choroba niedokrwienna serca jako objaw
makroangiopatii cukrzycowej czesto rozpoczyna sie
wiele lat przed wykrywalnymi zaburzeniami metabo-
lizmu weglowodanéw. Zatem wydaje sie celowe, aby
chorych na cukrzyce typu 2 leczy¢ tak, by od poczat-
ku osiggali oni stan prawie normoglikemii. Wprowa-
dzenie przed 5 laty dwufazowych analogéw insuliny
ludzkiej spowodowato zmiane myslenia o terapii cho-
rych na cukrzyce typu 2.

Dla lekarzy diabetologéw i pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 rozpoczecie insulinoterapii stanowi
wazny i trudny moment. Przyjefo sie, ze w tym przy-
padku insulinoterapie nalezy rozpoczynac od jednego
wstrzykniecia insuliny o dtugim lub przedtfuzonym
dziafaniu i kontynuowac terapie lekami doustnymi.
Takie podejscie pozwala na wyréwnanie glikemii
w zadowalajacym stopniu u wielu chorych, jednak
— ze wzgledu na postepujacy charakter choroby
— pojawia sie nieunikniona koniecznos¢ roztozenia
dawki na dwa wstrzykniecia. Do niedawna nastep-
nym krokiem byto wprowadzenie mieszanki insuliny
ludzkiej, najczesciej 30/70 (BHI 30), ktérej dawke
zwiekszano w zaleznosci od potrzeb pacjenta [6, 7].
Dostepne na rynku mieszanki o innych proporcjach
insuliny ludzkiej i insuliny NPH (BHI 10, 20, 40, 50)
stosowano rzadziej. Na przyktad mieszanki o mniej-
szej zawartosci rozpuszczalnej insuliny ludzkiej (10%
i 20%) stosowano w leczeniu 0séb o szczegélnie
matym zapotrzebowaniu okofopositkowym — tych,
u ktérych rezydualna funkcja komoérek 8 byta sto-
sunkowo duza w poréwnaniu z insulinoopornoscia
lub ktérych dieta zawierata niewiele tatwo przyswa-
jalnych weglowodanéw. Mieszanki o wiekszej zawar-
tosci rozpuszczalnej insuliny ludzkiej stosowano
u 0s6b, u ktérych zapotrzebowanie okotopositkowe
byto wigksze. Obecnie gotowymi mieszankami insu-
liny ludzkiej leczy sie w Polsce okoto 240 000 (IMS)

0s0b, a wiec okoto 2/3 wszystkich chorych na cu-
krzyce leczonych insulina.

W ostatnich latach pojawito stosunkowo duzo
danych pozwalajacych przypuszczaé, ze analogi
dwufazowe moga stanowic istotng pomoc w terapii
chorych na cukrzyce typu 2. Wynika to z kilku fak-
tow. Przede wszystkim, ich wtasciwosci farmakoki-
netyczne pozwalaja wstrzykiwac analog insuliny bez-
posrednio przed positkiem [8, 9]. Wiadomo, ze duzy
odsetek pacjentéw nie przestrzega 30-minutowego
odstepu miedzy wstrzyknieciem a positkiem. Odstep
ten jest konieczny w przypadku insulin ludzkich, by
wiasciwie zsynchronizowa¢ maksymalne dziatanie
komponenty szybkodziatajgcej mieszanki z maksymal-
nym stezeniem glukozy w osoczu po positku [10, 11].
Ponadto, w poréwnaniu z tradycyjnymi mieszankami,
analogi dwufazowe charakteryzuja sie lepsza kontrolg
glikemii po positkach i mniejszym ryzykiem hipoglike-
mii zwigzanej z przedtuzonym dziataniem insuliny
ludzkiej [12-14]. Z profilu dziatania tych preparatéw
wynika takze brak koniecznosci ,,dojadania” przeka-
sek w okresie miedzypositkowym. Utatwia to osig-
gniecie zalecanej masy ciata.

Wraz ze zwiekszajacg sie liczbg dowoddéw na
to, ze nawet krétkotrwate okresy hiperglikemii po
positkach moga sie przyczyniac¢ do rozwoju péznych
powiktan o typie makroangiopatii, wzrasta rola popo-
sitkowej kontroli stezenia glukozy [15]. Hiperglikemia
po positkach moze przy tym nie wptywac znaczaco
na stezenie HbA,, co w przypadku braku rutynowo
wykonywanych pomiaréw moze dawac fafszywe po-
czucie satysfakcji z dobrze dobranej terapii [16]. Udziat
glikemii po positkach w ogélnym wyréwnaniu meta-
bolicznym wydaje sie tym wigkszy, im nizsza jest war-
tos¢ HbA, . Wynosi on ponad 70% u pacjentéw z pra-
widtowym wyréwnaniem cukrzycy, ktérym prawie
udaje sie osigga¢ wartosci zalecane w wytycznych.
Jak dotad, zjawisko to uwzglednita tylko jedna orga-
nizacja — American Association for Clinical Endocri-
nology (AACE), ktéra w swoich zaleceniach dotycza-
cych terapii cukrzycy typu 2 praktycznie wyelimino-
wata udziat insulin ludzkich, zalecajac stosowanie albo
analogéw dwufazowych, albo intensywnej insulino-
terapii wykorzystujacej analogi szybkodziatajace [17].

Wprowadzenie mieszanek analogowych
u chorych na cukrzyce typu 2

U chorych na cukrzyce typu 2 zamiana klasycz-
nych dwufazowych mieszanek insuliny ludzkiej na
dwufazowe analogi insuliny wymaga wziecia pod
uwage podstawowych réznic w farmakokinetyce
i farmakodynamice tych preparatéw. Z badan doty-
czacych tych aspektéw insuliny aspart, ktéra stano-

296 www.dp.viamedica.pl



Maciej T. Matecki i wsp., Intensyfikacja leczenia mieszankami insuliny

BHI 10
FBG lub SMBG NovoMix® 30
BHI 20 przed kolacja dawka
NovoMix 30 [mg/dl]  [mmol/l]
BHI 30 Tla.sama.davx'/ka pr;ed <80 <44 -2j.
sniadaniem i kolacja*
‘. . R .. 80-110  4,4-6,1 -
Sciste monitorowanie glikemii )
111-140 6,2-7,8 +2]j.
BHI 40 141-180 7,83-10 +4].
> 180 > 10 +6j.
BHI 50

*Uwaga: przy dawkach przekraczajacych 30 j. dawke dwufazowego analogu zmniejszy¢ o 20%

Rycina 1. Propozycja algorytmu inicjacji leczenia dwufazowymi analogami insuliny aspart w cukrzycy typu 2

wi wolnga frakcje preparatu dwufazowego, takiego

jak BiAsp 30 (NovoMix 30) czy BiAsp 50 (NovoMix50),

wynika, ze jej poczatek dziatania jest 2-krotnie szyb-
szy, dziatanie maksymalne — 2-krotnie wieksze,

a czas dziatania — 2-krotnie krétszy niz odpowiada-

jacej jej krétkodziatajacej insuliny ludzkiej (insuliny

rozpuszczalnej) [18-21]. Biorgc to pod uwage, od
dwufazowego analogu nalezy oczekiwac:

— znacznie silniejszego dziatania okotopositkowe-
go niz od odpowiadajacej mu mieszanki insulin
ludzkich;

— kroétszego dziatania frakeji wolnej;

— podobnego efektu frakcji zwigzanej z protaming.

Autorzy proponujg zatem, aby pacjenta, u kto-
rego w miejsce ktoérejkolwiek insuliny ludzkiej dwu-
fazowej wprowadza sie analogi insuliny, traktowacd
tak, jak kazdego pacjenta leczonego insuling z nie-
adekwatnie wyréwnang cukrzyca, czyli bez wzgledu
na proporcje mieszanki (lub dwdéch réznych miesza-
nek) dotychczas stosowanej oraz na pore wstrzyk-
nie¢. Wprowadzane leczenie to dwa wstrzykniecia
dwufazowej insuliny analogowej, na przyktad No-
voMix 30 w dawce odpowiadajacej liczbie jednostek
mieszanki insuliny ludzkiej przed sniadaniem i przed
kolacjg [22, 23]. Takie postepowanie wymaga:

— Scistego monitorowania glikemii;

— dostosowania diety, to znaczy roztozenia posit-
kow na trzy gtéwne, przy czym te zawierajgce
najwiecej weglowodandw powinny byc¢ spozywa-
ne rano i wieczorem;

— dostosowania dawki analogowych mieszanek
insulinowych.

W odniesieniu do ostatniego z wyzej wymie-
nionych probleméw przy zamianie preparatu na

www.dp.viamedica.pl

NovoMix 30 autorzy proponujg algorytm przedsta-
wiony na rycinie 1 [23]. U pacjentéw wprowadza sie
leczenie za pomocg insuliny NovoMix 30 w miejsce
mieszanek insulin ludzkich 10/90, 20/80 40/60 i 50/50,
ze wzgledu na nieco inne roztozenie proporcji kom-
ponenty szybko i wolnodziatajgcej, sugeruje sie
zmniejszenie dawki 0 20% w przypadku, gdy jedno-
razowo wstrzykiwana dawka jest wieksza niz 30 j.

Dalsza intensyfikacja leczenia

Jesli w ciagu 3 miesiecy od wprowadzenia le-
czenia insuling NovoMix 30 nie udaje sie uzyskad
znaczacego spadku stezenia HbA, , przy zachowaniu
akceptowalnego marginesu bezpieczenstwa w zakre-
sie hipoglikemii, autorzy proponujg wprowadzenie
leczenia trzema wstrzyknieciami dziennie dwufazo-
wych analogéw insuliny. W wielu krajach swiata
przed sniadaniem i przed obiadem wstrzykuje sie
preparat NovoMix 50 lub, a u pacjentéw ze szcze-
golnie duzym zapotrzebowaniem okotopositkowym
— NovoMix 70. Oba preparaty sg zarejestrowane
na terenie Unii Europejskim i juz wkrétce powinny
by¢ dostepne na polskim rynku. Wstrzykniecie wie-
czorem, ze wzgledu na wiekszg sktadowa dtugo-
dziatajaca, autorzy proponuja pozostawic bez zmian
(NovoMiix 30). Trzecie wstrzykniecie, przed obiadem,
autorzy proponujg rozpoczaé od 2 j. i stopniowo
zwieksza¢, az do osiggniecia glikemii po obiedzie
ponizej 130—140 mg/dl (ryc. 2).

Sytuacje szczegdélne

Pacjenci leczeni dwufazowymi mieszankami
insuliny ludzkiej w wysokiej proporcji frakcji wolnej
(BHI 50) oraz niskiej (BHI 10).
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NovoMix 30 przed sniadaniem NovoMix 50
— Ta sama dawka
NovoMix 50 przed $niadaniem Sciste monitorowanie glikemii FBG lub SMBG NovoMix®
przed kolacja dawka
. [mg/dl]  [mmol/l]
NovoMix 50
Obiad < 80 <44 -2j.
Sciste monitorowanie glikemii 80-110 4,4-6,1 -
111-140 6,2-7,8 +2].
- 141-180 7,83-10 +4].
_ _ NovoMix 30 >180  >10 +6].
NovoMix 30 przed kolacja » Ta sama dawka
Sciste monitorowanie glikemii

*Rozpoczac od 2 j. i stopniowo zwiekszaé, az do osiggniecia glikemii po obiedzie na poziomie ponizej 130-140 mg/dl

Rycina 2. Proponowany algorytm intensyfikacji leczenia dwufazowymi analogami insuliny

BHI 10 przed kolacja
FBG lub SMBG NovoMix®30
BHI 20 przed kolacjg przed kolacjg dawka
- [mg/dl]  [mmol/l]
NovoMix 30 .
BHI 30 przed kolacja Ta sama dawka <80 <44 -2j.
Sciste monitorowanie glikemii 80-110 4,4-6,1 -
111-140 6,2-7,8 +2j.
. > 180 > 10 +6]j.
NovoMix 50 )
BHI 50 przed sniadaniem Ta sama dawka
Sciste monitorowanie glikemii

*Uwaga: przy dawkach przekraczajacych 30 j. dawke dwufazowego analogu zmniejszy¢ o 20%

Rycina 3. Proponowany model intensyfikacji terapii u pacjentow leczonych pierwotnie insuling BHI 50 w jednym wstrzyknieciu

BHI 50

Spory odsetek pacjentéw stosuje insuling BHI 50
tylko w jednym wstrzyknieciu dziennie, czesto rano.
Drugie wstrzykniecie wykonuje sie z uzyciem insuli-
ny o innej proporcji (najczesciej 30/70) [24]. Zasto-
sowanie mieszanki o wysokiej proporcji rano moze
by¢ uzasadnione szczegdlnie duzym zapotrzebowa-
niem okofopositkowym oraz wiekszg o tej porze dnia
insulinoopornoscig. U pacjentdw ze szczegdlnie
duzym zapotrzebowaniem okotopositkowym rano au-
torzy zalecajg wprowadzenie, zamiast dawki BHI 50,
insuliny NovoMix 50 w tej samej dawce. Ze wzgledu
na farmakodynamike wolnej frakcji preparatéw No-
voMix 50 i 70 proponuje sie zmniejszenie dawki do-
bowej 0 20% w przypadku, gdy dawka jest wieksza
niz 30 j.

Wieczorne wstrzykniecie powinno sie wykonac
z uzyciem insuliny NovoMix 30 (réwniez w tej samej daw-
ce, co insulina dotychczas stosowana o tej porze) (ryc. 3).

BHI 10

Najczesciej BHI 10 stosuje sie ze wzgledu na
bardzo mate zapotrzebowanie okotopositkowe.
W tych okolicznosciach mozna rozwazy¢ zamiane tej
insuliny na nowoczesng insuline o dtugim dziataniu,
na przyktad detemir (Levemir), charakteryzujaca sie
duzg przewidywalnoscia dziatania i zdecydowanym
zmniejszeniem ryzyka hipoglikemii [25]. Badania
wskazuja jednak, ze ogodlnie stosowanie insulin ba-
zowych jest mniej skuteczne niz dwufazowych pre-
paratow analogowych, przede wszystkim w zakre-
sie wyrownania glikemii popositkowych, ale réwniez
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osigganych wartosci HbA,_[23, 26]. Jesli wiec kon-
trola glikemii nie jest wystarczajaca przy stosowaniu
mieszanki 10/90, sensownym rozwigzaniem jest in-
tensyfikacja leczenia za pomocg dwufazowego ana-
logu 30/70.

Uwagi koncowe

Obecnie bardzo wielu chorych na cukrzyce typu 2,
szczegolnie leczonych insulinami starszej generacji,
nie osigga docelowego wyréwnania metaboliczne-
go. Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego odsetek HbA,_ powinien wyno-
si¢ mniegj niz 6,5%. Dlatego koniecznos¢ modyfikacji
leczenia insulinami starszej generacji stanowi dobra
okazje do weryfikacji dotychczas osigganej jakosci
leczenia i jego intensyfikacji w celu osiggniecia do-
celowych wartosci HbA, .

Nowsze dane wskazuja, ze w wyréwnaniu me-
tabolicznym wazna role odgrywa regulacja glikemii
po positkach. Rola ta zwieksza sie wraz ze zmniej-
szaniem sie stezenia HbA, . Analogi dwufazowe
BIAsp 30 i BlAsp 50 pozwalajg na znacznie skutecz-
niejsza kontrole popositkowych zwyzek stezenia glu-
kozy. Zastepowanie insulin starszej generacji nowo-
czesnymi insulinami dwufazowymi ma gteboki sens
terapeutyczny. Warto przypomnie¢, ze badania kli-
niczne wskazujg, ze leczenie takie jest mniej obcig-
zajgce dla pacjenta w zakresie ryzyka hipoglikemii,
szczegolnie nocnej, oraz wygodniejsze.

Podstawowym elementem udanej intensyfika-
cji leczenia jest dostosowanie diety do terapii analo-
gami oraz ustalenie dawki docelowej w procesie cia-
gtym, a takze monitorowanie glikemii ze szczegdl-
nym uwzglednieniem jej popositkowych wartosci.
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