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Effects of treatment with HM insulin produced by Bioton, Novo Nordisk
and Eli Lilly in children with type 1 diabetes diagnosed in 2001 and 2002

STRESZCZENIE

WSTEP. Celem pracy jest ocena wyréwnania meta-
bolicznego u dzieci leczonych insulinami firm: Bio-
ton, Novo Nordisk oraz Eli Lilly.

MATERIAL | METODY. Badaniem objeto 142 dzieci
w wieku 2-18 lat ($r. 11,5 roku) leczonych z powo-
du cukrzycy typu 1 w latach 2001 i 2002. U bada-
nych analizowano: wiek zachorowania, dtugosc¢ le-
czenia cukrzycy, wystepowanie ostrych powiktan
oraz stezenie HbA, .

WYNIKI. Srednie stezenie HbA,_w grupie 1. wynosi-
fo 7,28%, w grupie 2. — 6,68%, za$ w 3. — 7,64%.
U zadnego z badanych dzieci w okresie obserwacji
nie stwierdzono ciezkich niedocukrzenh. Kwasice me-
taboliczng, ktéra wystapita w trakcie infekcji wiru-
sowej wymagdajacej podania ptynéw, rozpoznano
u 6 najmtodszych dzieci (< 5 rz.). U wszystkich ba-
danych obserwowano zmniejszenie zapotrzebowa-
nia na insuling, u zadnego z nich nie stwierdzono
petnej remisji.
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WNIOSKI. Leczenie insulinami firm Bioton, Novo Nor-
disk, oraz Eli Lilly spowodowato dobre wyréwnanie
metaboliczne cukrzycy. Pacjenci leczeni metodg in-
tensywnga za pomoca wstrzykiwaczy penéw w celu
poprawy wyréwnania metabolicznego cukrzycy po-
winni przyjmowac insuline o posrednim czasie dzia-
fania przynajmniej w 2 dawkach na dobe.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, insulinoterapia,
wyréwnanie metaboliczne

ABSTRACT

INTRODUCTION. The aim of the study was the appre-
ciation of the degree of metabolic control in children
treated with Bioton, Novo Nordisk or Eli Lilly insulin.
MATERIAL AND METHODS. Examined were 142 chil-
dren with type 1 diabetes treated in the years 2001
and 2002, aged 2-18 years (mean 11,5 years). Ana-
lyzed were age, duration of the diabetes therapy,
frequency of acute complications, HbA, .

RESULTS. The mean levels of HbA, _were in the gro-
up 1 —7,28%, group 2 — 6,58%, group 3 — 7,64%.
In the investigated children severe hypoglycemia was
not observed. Only in the group of 6 youngest chil-
dren (< 5 years of age) in the course of acute infec-
tions observed were metabolic ketosis. In all the chil-
dren observed was a decrease of insulin requirement
but in none of them a complete remission.
CONCLUSION. The treatment with insulin Bioton,
Novo Nordisk and Eli Lilly restored a good metabo-
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lic control in patients with type 1 diabetes. Patients
treated with an intensive insulin therapy with a pen
for an optimalisation of the metabolic control sho-
uld receive an intermediate insulin at least in two
daily doses.

Key words: diabetes type 1, insulin therapy,
metabolic control

Wstep

W badaniach Diabetes Control and Complica-
tions Trial (DCCT) dowiedziono, ze uzyskanie dfugo-
trwatej okotonormoglikemii zapobiega, zatrzymuje
lub znacznie opdznia rozwdj przewlektych powiktan
cukrzycy [1, 2]. Uzyskanie catodobowej normoglike-
mii u chorych na cukrzyce typu 1 jest szczegdlnie
trudne, poniewaz zadna ze znanych obecnie metod
insulinoterapii nie odzwierciedla, a jedynie w spo-
s6b mniegj lub bardziej zblizony nasladuje wydziela-
nie tego hormonu przez zdrowa trzustke. Niefizjolo-
giczny profil dziatania insulin krotkodziatajgcych jest
odpowiedzialny za hiperglikemie popositkowa oraz
hipoglikemie miedzypositkowa spowodowang zbyt
péznym i dtugim czasem dziatania insuliny egzogen-
nej [3, 4]. Wprowadzenie insulin analogowych oraz
intensyfikacja leczenia w wielu przypadkach przyczy-
nity sie do poprawy regulacji glikemii po positku przy
réwnoczesnym zmniejszeniu ryzyka p6znych niedo-
cukrzen [5]. Prawidtowa kontrola glikemii u dzieci
i mtodziezy jest szczegdlnie trudna, poniewaz zalezy
ona nie tylko od profilu dziatania insuliny, ale w du-
zej mierze réwniez od innych czynnikow, takich jak:
dziatanie hormondéw w okresie wzrastania i dojrze-
wania, stresy, wtasciwe zywienie i wiele innych [6-8].
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci i mtodziezy opiera
sie wytgcznie na stosowaniu terapii zastepczej prepa-
ratami insulin humanizowanych. W Polsce insuliny te
stosuje sie od okofo 15 lat. Do 2001 roku podawano
wytgcznie zarejestrowane w Polsce insuliny firm Novo
Nordisk oraz Eli Lilly, natomiast w 2001 roku zareje-
strowano réwniez insuliny firmy Bioton — Gensuliny.

Tabela 1. Charakterystyka badanych pacjentow

Woczesniejsze doniesienia o pozytywnym wptywie
insulin firmy Bioton na stan wyréwnania metabo-
licznego u dzieci leczonych z powodu cukrzycy typu 1
byty inspiracja do dalszych badan [9, 10].

Celem pracy jest ocena wyréwnania metabo-
licznego oraz wystepowania ostrych powiktan u dzie-
ci i mtodziezy chorych na cukrzyce typu 1 rozpoznana
i leczong w Klinice Endokrynologii Wieku Rozwojo-
wego we Wroctawiu w latach 2001 i 2002 insulina-
mi firm Bioton, Novo Nordisk oraz Eli Lilly.

Materiat i metody

W latach 2001 i 2002 z powodu cukrzycy typu 1
hospitalizowano 180 dzieci i mtodziezy (2001 — 92 vs.
2002 — 88). Badaniami objeto 142 pacjentéw (79%):
69 dziewczat i 73 chtopcéw w wieku 2-18 lat (sr. 11,5
roku) leczonych w przyklinicznej poradni diabetolo-
gicznej dla dzieci i mtodziezy (tab. 1). Leczenie cu-
krzycy trwato 4-22 miesiecy (sr. 11,05). Chorych
podzielono na 3 grupy: do grupy 1. zakwalifikowa-
no 72 pacjentéw (50,7%) leczonych insulinami HM
firmy Novo Nordisk oraz Eli Lilly, ktére podawano
w 4-5 wstrzyknieciach na dobe, do grupy 2. — 28 oséb
(19,7%) leczonych insulinami firmy Bioton, rowniez
podawanymi 4-5-krotnie w ciggu doby, natomiast
do grupy 3. zakwalifikowano 42 osoby (29,5%) le-
czone metodg intensywng analogami insuliny firmy
Eli Lilly (39 dzieci — Humalog), Novo Nordisk (3 dzieci
— NovoRapid), podawanymi za pomocqg wstrzykiwa-
czy (33 osoby — 78,5%) oraz w ciggtym podskérnym
wlewie przy uzyciu osobistych pomp insulinowych firm
MiniMed i Disetronic (9 oséb — 21,5%) (tab. 2).
U wszystkich badanych oznaczano stezenie hemoglo-
biny glikowanej (HbA, ) metoda immunoenzyma-
tycznag za pomoca aparatu firmy ABBOTT IMX. Z anali-
zy wytaczono wynik badania HbA, . wykonany w mo-
mencie rozpoznania cukrzycy. Informacje o sposo-
bie i dtugosci leczenia cukrzycy uzyskano z kart po-
radni diabetologicznej. Analizowano rowniez wyste-
powanie w tym czasie ciezkich niedocukrzen oraz
kwasicy metabolicznej wymagajacej dozylnego po-
dawania ptynéw i insuliny.

Grupy Liczba badanych Sredni wiek +SD  Srednia diugos¢ £SD  HbA, (%) =SD
(chtopcy/dziewczynki) (lata) leczenia cukrzycy
(miesigce)
1 72 (32/39) 9,66 3,81 9,72 4,99 7,28 1,3
28 (10/18) 12,78 2,48 10,53 5,15 6,68 0,98
42 (23/19) 12,16 4,16 12,4 5,06 7,64 2,07
296 www.dp.viamedica.pl
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Tabela 2. Liczba wstrzykniec insuliny na dobe

Grupa | Rozpoznanie 6-miesieczna Grupal ll Poczatek leczenia 6-miesieczna
(16 oséb) obserwacja (18 oséb) insulinami Gensulin obserwacja
5/d. 0 0 5/d. 4 10

4/d. 16 0s6b 11 os6b 4/d. 14

3/d. 0 3 osoby 3/d. 0

2/d. 0 2 osoby 2/d.

Wyniki u dzieci i mtodziezy [11]. Wielu autoréw zwraca uwa-

U wszystkich badanych srednia wartos¢ HbA,
byta nizsza niz 8%. W indywidualnej analizie steze-
nia HbA,_ wykazano niedostateczne wyréwnane
metaboliczne cukrzycy az u 10 pacjentéw (23,7%)
(grupa 3.) leczonych metoda intensywnga analogami
insulin za pomocg wstrzykiwaczy. W pozostatych
grupach liczba chorych z niedostatecznym wyréwna-
niem cukrzycy byta mniejsza i wynosita w grupie 1.
12 osbéb (16,6%), w grupie 2. — 9 o0sbéb (10,7%).
U badanych dzieci w okresie leczenia cukrzycy nie
stwierdzono ciezkich niedocukrzen wymagajacych
podania glukagonu lub hospitalizacji, natomiast
kwasica metaboliczna wymagajaca leczenia klinicz-
nego oraz podania ptynéw i insuliny dozylnie wystg-
pita u 6 dzieci ponizej 5 roku zycia (w grupie 1 —u 3,
w grupie 3 — u 3 dzieci). Przyczyna kwasicy w kazdym
przypadku byty ostre infekcje uktadu oddechowego
u 2 dzieci oraz przewodu pokarmowego — u 4 dzieci.
W badanej grupie, niezaleznie od rodzaju podawanej
insuliny oraz sposobu leczenia, obserwowano zmniej-
szenie zapotrzebowania na insuling, u niektérych pa-
cjentéw nawet o 50-60% dawki. U zadnego badane-
go nie zanotowano catkowitej remisji cukrzycy.

Dyskusja

Celem przeprowadzonych badan byta ocena
skutecznosci leczenia cukrzycy typu 1 (rozpoznanej
w latach 2001 i 2002) za pomocg ludzkich insulin
biosyntetycznych firm: Bioton, Eli Lilly oraz Novo
Nordisk, podawanych w dawkach wielokrotnych
(3-4/d.), oraz insulin analogowych podawanych przed
positkami lub w ciggtym wlewie podskérnym. Bada-
nia DCCT dostarczyly dowodoéw, ze intensyfikacja
terapii cukrzycy, edukacja oraz samokontrola znacz-
nie zmniejszaja ryzyko péznych powiktan. Zgodnie
z wytycznymi International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes (ISPAD) prawidtowa kontrola
cukrzycy potaczona z duza wiedzg praktyczng pa-
cjenta i jego rodziny pozwolg zredukowac ryzyko
wystapienia ostrych powiktan, a takze wptyng na
poprawe wyréwnania metabolicznego cukrzycy

ge na wazne miejsce w leczeniu cukrzycy typu 1 kom-
pleksowego i ustawicznego szkolenia, prowadzonego
regularnie od momentu rozpoznania choroby [11-15].
Analiza wtasnych wynikéw badan potwierdzita, ze
u pacjentéw, ktoérzy regularnie kontrolowali steze-
nia glukozy, niezaleznie od rodzaju stosowanych in-
sulin, stezenie HbA,_ byto korzystniejsze. Prawidtfo-
wa kontrola glikemii zmniejsza réwniez ryzyko wy-
stgpienia ciezkich niedocukrzen, ktére wedtug wielu
autoréw pogarszaja wyniki leczenia cukrzycy, a przede
wszystkim negatywnie wptywaja na rozwdj intelek-
tualny dziecka [13, 16]. W badanej grupie obserwo-
wano czesciowq remisje, szczegolnie w pierwszych
miesigcach leczenia insuling, co jest zgodne z donie-
sieniami innych autorow, ktérzy obserwuja czesciowa
remisje u okofo 50% pacjentéw [17]. Kontrola glike-
mii za pomoca glukometréw najczesciej obejmuje
oznaczenia przed i po gtéwnych positkach oraz przed
snem, co nie pozwala na ujawnienie nieprawidfo-
wych jej wartosci w pozostatych porach doby.
W badanej grupie pacjentéw nie mozna wykluczy¢
wystepowania w ciggu doby nieujawnionych hiper-
glikemii popositkowych, ktére moga by¢ przyczyna
wyzszych wartosci HbA, . Obecnie u pacjentow le-
czonych metodg intensywna za pomoca insulin Hu-
malog lub NovoRapid zaleca sie podawanie insulin
o posrednim okresie dziatania w 2 wstrzyknieciach:
rano oraz przed snem, ze wzgledu na profil dziata-
nia hipoglikemizujacego insulin analogowych [7, 8].
Podanie Humalogu przed positkiem zapewnia lepsza
regulacje glikemii po positku, zmniejsza ryzyko wy-
stgpienia poznego niedocukrzenia, natomiast nie
zapewnia podstawowego stezenia insuliny miedzy
positkami, szczegoélnie jezeli odstepy miedzy kolej-
nymi podaniami insuliny beda zbyt dtugie [14, 15,
18]. W analizowanej grupie pacjentéw leczonych
metodg intensywna okoto pofowa otrzymywata in-
suline o posrednim okresie dziatania w 1 wstrzyk-
nieciu przed snem, co moze ttumaczy¢ wyzsze war-
tosci stezenia HbA, . Wystepowanie kwasicy meta-
bolicznej u chorych na cukrzyce w przebiegu choro-
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by infekcyjnej jest spowodowane wysoka gorgczka
oraz brakiem mozliwosci uzupetniania ptynow i ka-
lorii drogg doustng (wymioty, biegunka). Réwniez
dziatanie czynnika patogennego (hormondw streso-
wych, toksyn bakteryjnych oraz opornos¢ na insuli-
ne) utrudnia prawidfowa kontrole cukrzycy [19]. W ba-
danej grupie u kazdego pacjenta, u ktérego rozpo-
znano kwasice metaboliczng, rozpoznano rownocze-
$nie infekcje. Najczesciej byta to infekcja wirusowa
przewodu pokarmowego przebiegajaca z uporczy-
wymi wymiotami i biegunka. Nieznacznie nizsze
wartosci HbA,_ u pacjentéw leczonych insulinami
firmy Bioton mogg wynikac ze zbyt matej liczebno-
sci grupy, natomiast przeprowadzona analiza wy-
nikéw badan pozwolita na wyciggniecie ponizszych
whioskow.

Whnioski

1. Insuliny firmy Bioton mozna bezpiecznie stoso-
wac u dzieci i mtodziezy.

2. Leczenie insulinami firm Bioton, Novo Nordisk
oraz Eli Lilly pozwolito uzyska¢ dobre wyréw-
nanie metaboliczne.

3. Pacjenci leczeni metodg intensywng za pomocg
wstrzykiwaczy pendéw w celu poprawy wyrow-
nania metabolicznego cukrzycy powinni przyj-
mowac insuline o posrednim okresie dziatania
przynajmniej w 2 dawkach na dobe.
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