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Stosowanie insuliny detemir

— lepsza kontrola glikemii

1 mniejsze ryzyko niedocukrzenia

niz w czasie leczenia insuling NPH:
badanie chorych na cukrzyce typu 1
poddanych terapii w schemacie basal-bolus
z uzyciem insuliny aspart przed positkami

Insulin detemir is associated with more predictable glycemic control
and reduced risk of hypoglycemia than NPH insulin in patients with type 1
diabetes on a basal-bolus regimen with premeal insulin aspart
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STRESZCZENIE

WSTEP. Insulina detemir jest rozpuszczalnym, dtugo-
dziatajgcym analogiem insuliny. Cechuje sie wyjatko-
wym, wydtuzonym profilem dziatania, pozwalajacym
na zmniejszenie zmiennosci glikemii, zwigzanej ze sto-
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sowaniem konwencjonalnych insulin dtugodziatajg-
cych. W badaniu poréwnano insuline detemir i insu-
line NPH pod wzgledem uzyskanej kontroli glikemii,
ryzyka hipoglikemii oraz wptywu na mase ciata u cho-
rych na cukrzyce typu 1, otrzymujacych przedpositkowe
wstrzykniecia insuliny krétkodziatajgcej aspart.

MATERIAL | METODY. Do badania zakwalifikowano me-
toda randomizacji 448 chorych na cukrzyce typu 1, kto-
rym podawano insuline detemir lub NPH w stosunku
2:1. Badanie typu otwartego, w ktérym poréwnywano
réwnolegle obie grupy pacjentéw, trwato 6 miesiecy
i byto prowadzone w 46 osrodkach, w 5 krajach.

WYNIKI. Po 6 miesigcach badania wartosci hemoglo-
biny glikowanej (HbA, ) w obu grupach byty poréw-
nywalne. Glikemia na czczo bytfa nieco nizsza u cho-
rych leczonych insuling detemir, jednak réznica ta nie
byta istotna statystycznie (-0,76 mmol/l; p = 0,097).
Zmienno$¢ glikemii na czczo okreslana na podstawie
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samokontroli u poszczegolnych pacjentéw byta mniej-
sza przy stosowaniu insuliny detemir niz insuliny NPH
(SD 3,37 vs. 3,78 mmol/l; p < 0,001). Ryzyko niedocu-
krzenia byto o 22% nizsze w grupie leczonej insuling
detemir niz w grupie przyjmujacej insuline NPH (p <
< 0,05); a ryzyko nocnych niedocukrzen (23.00-06.00)
— 0 34% nizsze (p < 0,005). Profil glikemii w porze
nocnej byt bardziej stabilny i staty podczas stoso-
wania insuliny detemir (p = 0,05). Na koncu bada-
nia u pacjentow leczonych insuling detemir zaobser-
wowano istotnie nizsza mase ciata (p < 0,001).
WNIOSKI. Leczenie insuling detemir wigze sie z bar-
dziej przewidywalng kontrolg glikemii, z mniejszy-
mi wahaniami glikemii w ciggu doby oraz istotnym
zmniejszeniem ryzyka niedocukrzen w poréwnaniu
ze stosowaniem insuliny NPH. Zmniejszenie masy
ciafa podczas terapii insuling detemir jest dodatko-
wym, potencjalnie korzystnym efektem. Schematy
leczenia oparte na insulinie detemir moga umozli-
wi¢ lepszg kontrole glikemii niz schematy oparte na
insulinie NPH.

Stowa kluczowe: insulinoterapia, insulina detemir,
cukrzyca typu 1

ABSTRACT

INTRODUCTION. Insulin detemir is a soluble basal
insulin analog with a unique mechanism of protrac-
ted action designed to reduce the variability asso-
ciated with conventional basal insulins. This trial
compared the glycemic control, risk of hypoglyce-
mia, and effect on body weight of insulin detemir
and NPH insulin in patients with type 1 diabetes tre-
ated with rapid-acting insulin aspart at meals.
MATERIAL AND METHODS. This study was a 6-month
multinational open parallel-group comparison con-
ducted at 46 centers in five countries and included
448 patients with type 1 diabetes randomized
2:1 to insulin detemir or NPH insulin, respectively.
RESULTS. After 6 months, comparable HbA,_ levels
were found between the two treatment groups.
Fasting plasma glucose tended to be lower in pa-
tients treated with insulin detemir, but this diffe-
rence was not statistically significant (-0.76 mmol/I,
P = 0.097). Within-subject variation in self-measured
fasting blood glucose was lower with insulin dete-
mir than with NPH insulin (SD 3.37 vs. 3.78 mmol/l,
P < 0.001). Risk of hypoglycemia was 22% lower with
insulin detemir than with NPH insulin (P < 0.05) and
34% lower for nocturnal (2300-0600) hypoglycemia
(P < 0.005). Nightly plasma glucose profiles were
smoother and more stable with insulin detemir

(P < 0.05). Body weight was significantly lower with
insulin detemir at the end of the trial (P < 0.001).
CONCLUSIONS. Treatment with insulin detemir re-
sulted in more predictable glycemic control, with
smoother plasma glucose profiles than NPH insulin
and a significant reduction in the risk of hypoglyce-
mia. The reduction in body weight with insulin de-
temir is a potential additional advantage. Regimens
optimized for insulin detemir may be able to impro-
ve glycemic control beyond that possible with NPH
insulin.

Key words: basal-bolus insulin regimen, insulin
detemir, type 1 diabetes mellitus

Zaréwno w badaniu Diabetes Control and Com-
plications Trial (DCCT) [1, 2], jak i Stockholm Trial [3]
wykazano, ze intensywna insulinoterapia oraz osig-
gnieta dzieki nigj scista kontrola glikemii zmniejszaja
czestos¢, a takze opdzniajg pojawianie sie przewle-
ktych powiktah cukrzycy. Niekorzystnym zjawiskiem,
towarzyszacym temu schematowi leczenia, jest istot-
ne zwiekszenie czestosci niedocukrzen [4-6].

Tradycyjne preparaty insuliny dtugodziatajacej,
jak NPH i ultralente, nie odtwarzajg fizjologicznych
profili stezen insuliny w surowicy krwi. Ich uzycie
wigze sie z wystepowaniem szczytdw stezen, co moze
by¢ przyczynag niedocukrzenia w nocy [7]. Réznice
w wielkosci krysztatow insuliny w roztworze oraz réz-
ny stopien wymieszania zawiesiny powoduja duzg
zmiennos¢ kinetyki wchtaniania i precyzji dawkowa-
nia, czego efektem sg nieprzewidywalne wartosci gli-
kemii [8, 9].

Wprowadzone w ostatnim czasie nowe ana-
logi insuliny dtugodziatajagcej — glargina i dete-
mir — stworzono specjalnie w celu zapewnienia
bardziej stabilnych i przewidywalnych profili gli-
kemii u chorych na cukrzyce. Zmiany w farmakoki-
netyce tych lekdw majg prowadzi¢ do zmniejsze-
nia wahan glikemii w ciggu doby. W poréwnaniu
z insuling NPH, stosowanie glarginy w schemacie
intensywnym wigzato sie z podobng kontrolg glike-
mii z bardziej ptaskim profilem farmakokinetycznym
oraz z mniejszym ryzykiem niedocukrzen [10-13].
Pewna wada glarginy jest kwasny odczyn roz-
tworu, ktéry ogranicza mozliwosci mieszania jej
z innymi preparatami, a takze zwieksza bolesnos¢
iniekcji [14]. Detemir to insulina rozpuszczalna, ktéra
cechuje sie obojetnym pH. Jest to acylowana po-
chodna insuliny ludzkiej [z resztg LysB2(N¢-terade-
kanolo) des(B30)] o wydtuzonym dziataniu [15]. Po
podaniu podskdrnym ulega ona zwigzaniu z albu-
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minami przez tancuch kwasu ttuszczowego, co
prowadzi do znacznego zmniejszenia stezenia jej
wolnej postaci. W stanie rownowagi jedynie nie-
wielka frakcja insuliny detemir pozostaje w formie
wolnej niezwigzanej [16].

Potaczenie dtugodziatajgcej rozpuszczalnej in-
suliny detemir z szybkodziatajgcym analogiem aspart
(IAsp, insulin aspart) w schemacie leczenia intensyw-
nego umozliwia uzyskanie zblizonego do fizjologicz-
nego profilu insulinemii. Efekt dotyczacy kontroli
glikemii jest zdecydowanie lepszy niz w czasie tera-
pii konwencjonalnymi rodzajami insuliny [17].

Celem niniejszej pracy jest ocena kontroli me-
tabolicznej, ryzyka niedocukrzen oraz innych poten-
cjalnych efektow leczenia insuling detemir u chorych
na cukrzyce typu 1, leczonych wedtug schematu in-
tensywnego.

Materiat i metody

Opis badania

Badaniem objeto 46 osrodkéw w Europie. Mia-
to ono charakter préby otwartej z grupami réwnole-
gtymi. Okres badania przesiewowego trwat 3 tygo-
dnie, okres leczenia — 26 tygodni. Pacjentéw pod-
dano randomizacji w stosunku 2:1 do grupy leczo-
nej odpowiednio insuling detemir lub insuling NPH,
2 razy na dobe — przed s$niadaniem i przed snem.
Przed positkami wszystkim pacjentom podawano
krétkodziatajgcg insuline 1Asp. Randomizacje prze-
prowadzono z zastosowaniem telefonicznego sys-
temu randomizacyjnego (IVRS, Interactive Voice Re-
sponse System).

Grupa badana

Do badania kwalifikowano chorych na cukrzy-
ce typu 1 trwajacg ponad rok, leczonych wyjsciowo
przynajmniej przez 2 ostatnie miesigce wedtug sche-
matu intensywnego (insulina dfugodziatajaca poda-
wana raz lub kilka razy na dobe). Inne kryteria wta-
czenia obejmowaly: stezenie HbA, =< 12%, BMI
< 35 kg/m?, catkowita dobowg dawke insuliny dtu-
godziatajacej <= 100 j./d. Kryteriami wytaczajgcymi
byty: retinopatia proliferacyjna, uszkodzenie funkg;ji
watroby lub nerek, powazne choroby serca, zle kon-
trolowane nadcisnienie tetnicze, powtarzajace sie,
ciezkie niedocukrzenia, uczulenie na insuline. Wyta-
czano réwniez kobiety w cigzy i kobiety karmigce.
Badanie przeprowadzono zgodnie z Deklaracjg Hel-
sinskg [18] oraz zostalo ono zaakceptowane przez
lokalne Komisje Etyczne i organy administracyjne, za-
leznie od miejscowych przepisdw. Kazdy chory przed
przystgpieniem do badania otrzymat wyczerpujace

informacje o projekcie i podpisat swiadomg zgode
na udziat w nim.

Procedury

Pacjentow poddano szkoleniu dotyczagcemu
podawania insuliny detemir (1200 nmol/ml) lub NPH
(600 nmol/ml insuliny izofanowej ludzkiej; Novo
Nordisk, Bagsvaerd, Dania) przed sniadaniem i przed
snem oraz insuliny IAsp (NovoRapid; Novo Nordisk)
przed kazdym gtéwnym positkiem. Insuline podawa-
no w iniekcjach podskérnych za pomoca wstrzyki-
wacza NovoPen 3 (Novo Nordisk). Podczas pierw-
szych 2 tygodni chorzy dokonywali optymalizacji
dawek insulin dtugodziatajgcych wedtug instrukcji
badaczy, na podstawie wynikéw samokontroli gli-
kemii (SMBG, self-measured blood glucose). W ko-
lejnych tygodniach dokonywano dalszych zmian
w dawkowaniu zaréwno insuliny dtugodziatajacej,
jak i krétkodziatajgcej. Pierwszy miesigc badania byt
fazg miareczkowania dawek, kolejne 5 miesiecy
— faza utrzymania dawkowania.

Chorych poinformowano o koniecznosci daze-
nia do docelowych wartosci glikemii: na czczo i przed
positkami glikemia miata sie miesci¢ w przedziale
4-7 mmol/l (72-126 mg%); po positkach miata nie
przekracza¢ 10 mmol/l (180 mg%); w godzinach noc-
nych (2.00-4.00) miata ponownie wynosi¢ 4-7 mmol/l.
Uczestnicy badania prowadzili dzienniczki, w ktérych
zapisywali podawane dawki insuliny, inne przyjmo-
wane leki oraz epizody niedocukrzenia. Zachecano
ich do badania stezenia glukozy glukometrem w wy-
padku wystapienia objawoéw niedocukrzenia. Epizo-
dy hipoglikemii okreslano jako ciezkie, jezeli wyma-
gaty pomocy drugiej osoby, jako lekkie, gdy glike-
mia byfa nizsza niz 2,8 mmol/l (50,4 mg%) i nie wy-
magafa interwencji innej osoby. Niedocukrzenie
kwalifikowano jako objawowe, jezeli nie wykonano
oznaczenia glikemii.

Na poczatku badania oraz po 13 i 26 tygodniach
oznaczano u chorych stezenie hemoglobiny glikowa-
nej (HbA, ) i glikemie na czczo (FPG, fasting plasma
glucose). Chorzy zapisywali profile dobowe glikemii.
Ponadto, w czasie ostatnich 7 dni leczenia oznaczali
glikemie na czczo glukometrem. W ostatnim dniu
leczenia wszystkich badanych (88 przyjmujacych de-
temir i 41 insuline NPH) z wybranych osrodkéw (wg
mozliwosci przeprowadzenia takiej procedury) ho-
spitalizowano w celu oznaczenia 8-godzinnego pro-
filu glikemii w godzinach 23.00-07.00. Od godziny
23.00 chorzy nie przyjmowali positkéw. Pobieranie
krwi do badania odbywato sie podczas snu przez za-
tozony cewnik zylny. Epizody niedocukrzenia w kon-
trolowanym okresie leczono standardowo. Charakte-
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rystyka demograficzna tej podgrupy chorych nie réz-
nita sie istotnie od catosci badanej populacji.

Metody analiz laboratoryjnych

Stezenie HbA,_ (zakres referencyjny 4,0-6,0%)
oznaczano metodg wysokosprawnej chromatografii
cieczowej, za pomocg aparatu Bio-Rad Diamat, zas
glikemie na czczo — metodg enzymatyczng (heksoki-
nazy). Badania laboratoryjne, takze dotyczace parame-
trow bezpieczenstwa — badania hematologiczne, bio-
chemiczne i lipidogram — wykonywano w Clinical Re-
search Laboratories, Zavantem w Belgii. Wszyscy ba-
dani prowadzili samodzielne pomiary glikemii, uzywa-
jac glukometréw One-Touch Profile firmy LifeScan.

Analiza statystyczna

Podstawowym kryterium oceny badania byto
stezenie HbA, . po 6 miesigcach leczenia, ktére wraz
z FPG poddano po tym czasie analizie przy uzyciu
modelu ANOVA. Kraj i rodzaj terapii byty punktami
statymi; dla wartosci wyjsciowych przeprowadzono
dostosowanie kowariancyjne. W obu grupach po-
réwnano zmiennos¢ dobowag glikemii na czczo u po-
szczegoblnych pacjentéw, oznaczang metodg samo-
kontroli w czasie ostatnich 7 dni leczenia. Uzyto do
tego modeli z komponentg wariancji. Nocne, 8-go-
dzinne profile w 6. miesigcu badania poréwnano,
stosujgc model ANOVA dla powtarzanych pomiaréw
z korektg wartosci wyjsciowych. W celu oceny wzgled-

nego ryzyka hipoglikemii analizowano wszystkie epi-
zody niedocukrzen w okresie ustabilizowanego lecze-
nia jako zdarzenia powtarzajgce sie, z zastosowaniem
modelu stabosci y. Epizody niedocukrzen w godzinach
nocnych (23.00-6.00) poddano odrebnej analizie.
Mase ciata w 6. miesigcu leczenia oceniono, stosu-
jac analize ANOVA, przyjmujgc wartos¢ w grupie le-
czonej jako stata, a wyjsciowg mase ciata jako wspot-
zmienna.

Wyniki

W badaniu poddano randomizacji 448 chorych,
447 0s6b objeto leczeniem. Wyniki dotyczyty popula-
dji intention-to-treat (ITT), obejmujacej wszystkich le-
czonych. Sposréd 301 oséb przydzielonych metodg
randomizacji do grupy otrzymujacej insuling detemir
284 (94,4%) ukonczyto badanie; w grupie leczonej in-
suling NPH badanie ukonczyto 141 (96,6%) sposrod
146 oséb. Z grupy leczonej insuling detemir wytaczo-
no 5 osob: 3 z powodu braku efektéw leczenia, nie-
przestrzegania zalecen oraz innych przyczyn; 2 z po-
wodu dziatah niepozadanych. Z grupy leczonej insu-
ling NPH wykluczono takze 5 oséb: 2 osoby z powo-
du nieskutecznosci leczenia oraz 3 osoby z innych przy-
czyn. Charakterystyka wartosci wyjsciowych obu grup
byta zblizona (tab. 1). Chorzy stosowali rozne prepara-
ty insuliny i schematy jej podawania. Srednie dobowe
dawki insuliny byly przed rozpoczeciem badania po-
dobne w obu grupach (tab. 1).

Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa populacji pacjentéw przyjmujacych badane insuliny

Insulina detemir

Insulina NPH

n
Wiek (lata)
Ptec
M
K
Masa ciata [kg]
BMI [kg/m?]
Czas trwania cukrzycy (lata)
Glikemia na czczo [mmol/l]
HbA, . (%)
Catkowita dobowa dawka insuliny (jednostki®)
Diugodziatajaca (basal)
Krotkodziatajaca (bolus)

301 146
38,9+13,3 41,8+14,2
162 (53,8) 74 (50,7)
139 (46,2) 72 (49,3)
71,5+11,9 71,2x11,5
24,5+3,2 24,6 +3,4
17,1+9,9 17,4+11,0
11,6 £5,21 11,6 5,27
8,18x1,14 8,11+1,12
27,4125 25,2+13,7
30,9+15,5 29,6 +15,8

Dane przedstawiono jako $rednie = SD lub n (%); "Nie dotyczy pacjentéw stosujacych mieszanki insulinowe w momencie rozpoczecia badania:
w grupie leczonej insuling detemir 27 [U/U (n = 1); w grupie leczonej insuling NPH 40 IU/U (n = 1)
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Tabela 2. Wybrane dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa po 6 miesigcach leczenia insuling detemir

lub insuling NPH

Insulina Insulina NPH Réznica Wzledne p
detemir (detemir-NPH) ryzyko
(detemir/NPH)
Kontrola glikemii
HbA,_ (%)" (n = 280 i 139) 7,60 = 0,09 7,64 = 0,10 -0,04 (-0,218-0,128) 0,61
FPG [mmol/l]* (u wszystkich
pacjentéw; n = 274 i 138) 9,19 = 0,44 9,94 = 0,52 -0,76 (-1,65-0,14) 0,09
Dobowa dawka insuliny [nmol (U/1U)]t
Dfugodziatajacej 710 (59,2 U) 190 (31,7 1U)
Krétkodziatajacej 184 (30,7 U) 156 (26,0 U)
Zmiennos¢ (glikemia na czczo
mierzona metoda samokontroli)
Srednia glikemia na czczo
[mmol/l] (n = 271i137) 8,80 9,23
Zmiennos¢ wewnatrzosobnicza (SD)
(n=271i137) 3,37 3,78 < 0,001
Masa ciata
Koncowa masa ciafa [kg*
(n =282i138) 70,9 = 0,28 71,8 = 0,33 -0,98 0,001

Niedocukrzenia (liczba epizodéw
w czasie ostatnich 5 miesiecy;
uwzgledniono chorych z przy-
najmniej 1 epizodem hipoglikemii)

Wszystkie zdarzenia 7522; 271; 5,188
56; 24; 0,04
3184; 259; 2,19

Ciezkie niedocukrzenia
Lekkie niedocukrzenia
Wytacznie objawy

niedocukrzenia 4271; 236; 2,94
Niedocukrzenia w godzinach

nocnych 923; 198; 0,64

4820; 138; 6,70
41, 21, 0,06
2180; 129; 3,03

2595; 121; 3,61

689; 110; 0,96

0,78 (0,62-0,97) 0,029
0,65 (0,28-1,50) 0,312
0,72 (0,56-0,93) 0,011

0,83 (0,62-1,11) 0,213

0,66 (0,50-0,87) < 0,005

Dane przedstawiono jako srednie poza zaznaczonymi; R6znice miedzy grupami okreslono z 95-procentowym przedziatem ufnosci;

*Oszacowane srednie z korekta wzgledem wartosci wyjsciowych; finsulina detemir: 1 jednostka (U) = 12 nmol, insulina NPH: 1 jednostka (IU) = 6 nmol,
1Asp: 1 jednostka (U) = 6 nmol; *Analize przeprowadzono z uzyciem modelu ANOVA, gdzie rodzaj leczenia byt punktem statym, a wyjsciowa masa
ciata — wspéizmienna; W tabeli ujeto jedynie dane pacjentow, ktorzy udostepnili informacje na temat masy ciata; SDane odpowiadajq liczbie epizodéw;
liczbie pacjentéw, ktérzy przebyli przynajmniej 1 epizod niedocukrzenia; liczbie epizodéw niedocukrzenia wystepujacych u 1 pacjenta miesiecznie

Hemoglobina glikowana i kontrola glikemii

Srednie stezenie HbA,. zmniejszyto sie nieco
w obu badanych grupach (0,55%) i byto porowny-
walne po 6 miesigcach (tab. 2). Srednia glikemia na
czczo po 6 miesigcach miata tendencje do obnizania
sie u chorych leczonych insuling detemir, ale réznica
miedzy obiema grupami nie byta istotna statystycz-
nie (-0,76 mmol/l; p = 0,097) (tab. 2). W grupie le-
czonej insuling detemir glikemie byty nizsze rano
i przed potudniem, w grupie otrzymujacej insuline
NPH — po potudniu, wieczorem oraz w pierwszej
potowie nocy (ryc. 1A).

Zmiennos¢ glikemii na czczo u poszczegdlnych
pacjentow, okreslona na podstawie SMBG wykony-
wanych przez ostatnie 7 dni leczenia, byta istotnie

statystycznie nizsza w grupie leczonej insuling dete-
mir niz w grupie przyjmujacej insuling NPH (p < 0,001)
(ryc. 1B i tab. 2).

Osmiogodzinne, nocne profile stezen glukozy réz-
nity sie istotnie w obu grupach (p = 0,05). W grupie
leczonej insuling detemir profile te byly bardziej ptaskie
i stabilne (ryc. 1A). Pole pod krzywa glikemii byto po-
dobne w obu typach leczenia; stosunek pél detemir/
/NPH wynosit 1,02 (95% C1 0,86-1,21; p = 0,8). Dzia-
tanie insuliny detemir okazato sie dtuzsze niz insuli-
ny NPH; byto nadal obecne o godzinie 7.00, kiedy
stezenia glukozy u chorych leczonych insuling dete-
mir byty istotnie nizsze (7,6 vs. 9,5 mmol/l; p < 0,05).
Dziatanie insuliny NPH zmniejszato sie wyraznie po
godzinie 4.00.
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Rycina 1A. Profile dzienne i 8-godzinne profile nocne gli-
kemii; B. Rozktad indywidualnych odchylen standardowych
glikemii na czczo [mmol/l]; BB — przed sniadaniem;
B90 — 90 minut po sniadaniu; BL — przed obiadem;
L90 — 90 minut po obiedzie; BD — przed kolacja;
D90 — 90 minut po kolacji; SMBG (self — measured blo-
od glucose) — samokontrola glikemii

Masa ciata

Po 6 miesigcach leczenia zaobserwowano
istotng statystycznie réznice sredniej masy ciata mieg-
dzy chorymi z obu grup (p < 0,001) (tab. 2). Po ana-
lizie danych wyjsciowych i po 6 miesigcach leczenia
okazato sig, ze u oséb leczonych insuling detemir
podczas badania masa ciata zmniejszyta sie o sred-
nio 0,2 kg. U chorych stosujacych insuling NPH masa
ciata wzrosta srednio 0,7 kg.

Epizody hipoglikemii

Ryzyko hipoglikemii w okresie stosowania usta-
bilizowanych dawek (ostatnie 5 miesiecy badania)
byto 0 22% nizsze w grupie oséb leczonych insuling
detemir niz w grupie otrzymujacej insuling NPH.
Oszacowany wspotczynnik ryzyka (detemir/NPH)
wyniost 0,78 (p < 0,05) (tab. 2). Korekta wzgledem
stezenia HbA,  nie zmienifa istotnie tych wynikéw.
Zmniejszone ryzyko niedocukrzen utrzymato sie
w grupie oséb leczonych insuling detemir przez caty
okres badania (ryc. 2). Ryzyko nocnych epizoddw hi-
poglikemii byto o 34% nizsze w grupie leczonej in-
suling detemir, przy czym wspotczynnik ryzyka wy-
niést 0,66 (p < 0,005; tab. 2).

Zapotrzebowanie na insuline

Po 6 miesigcach leczenia srednie molowe zapo-
trzebowanie dobowe na insuline dtugodziatajaca byto
okoto 3,8 raza wyzsze w grupie leczonej insuling de-
temir niz insuling NPH, co odpowiadato 29,6 jednost-
kom insuliny detemir w poréwnaniu z 31,7 jednostek
insuliny NPH. Srednia dobowa dawka insuliny 1Asp
wyniosta w grupie otrzymujacej insuline detemir
30,7 jednostek, w grupie NPH — 26 jednostek.

M Insulina detemir

10 = O Insulina NPH
p<0,05

% 1
g °]
£
2 6
2
g
s 47
o
g
T 2
N

0_

1 3 4 5 6

Miesiac
Rycina 2. Epizody niedocukrzenia; zsumowano wszystkie
epizody niedocukrzenia w ciggu catego okresu leczenia;
miesigc 1. jest fazag miareczkowania dawki; miesigce
2-6 sg fazg dawki statej
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Dziatania niepozadane

Czestos¢ oraz rodzaj dziatan niepozadanych
w obu grupach badanych byty podobne. Wiekszos¢
tych zdarzen miata charakter tagodny i uznano je za
niezwigzane z dziataniem badanych preparatow.
Z grupy przyjmujacej insuline detemir wykluczono
2 osoby z powodu dziatan niepozadanych (1 chora
z powodu raka endometrium, w drugim wypadku
przyczyna wytaczenia byty béle gtowy, wymioty, zte
samopoczucie). Zadnego ze zdarzenh niepozadanych
nie okreslono jako zwigzanego z przyjmowaniem ba-
danych preparatow insuliny. U okoto 70% oséb
w obu grupach wystgpity zdarzenia niepozadane.
Wiekszos¢ z nich to bole gtowy, infekcje gérnych drég
oddechowych, infekcje kataralne. Mniej niz 10%
wszystkich zdarzen okreslono jako zwigzane z przyj-
mowaniem badanych preparatéw insuliny. Powaz-
ne zdarzenia niepozgdane wystgpity u mniej niz 5%
chorych z obu grup, w tym 2 przypadki ciezkiego
niedocukrzenia: 1 w grupie chorych leczonych insu-
ling detemir, 1 w grupie oséb przyjmujacych insuli-
ne NPH. U 3 pacjentéw leczonych insuling detemir
i 1 osoby stosujacej insuline NPH wystapity zmiany
skérne w miejscu podawania insuliny. Opisano je jako
bol, bél miesni, zaczerwienienie lub zanik tkanki
ttuszczowej wokdt miejsca iniekcji po wstrzyknieciach
insuliny detemir oraz jako swedzenie po wstrzyknieg-
ciach insuliny NPH. Jedyna reakcje potencjalnie aler-
giczng (wysypka z umiarkowanym swigdem) ocenio-
no jako prawdopodobnie zwigzang z podawaniem
insuliny detemir.

Whnioski

Kontrola glikemii

Zarébwno u pacjentéw leczonych insuling dete-
mir, jak i stosujgcych insuline NPH w okresie 6 mie-
siecy badania zaobserwowano okoto 0,55-procen-
towy spadek stezenia HbA, . Nie stwierdzono istot-
nych réznic w stezeniu HbA,. miedzy grupami po
zakonczeniu badania. Spadek tej wartosci ttumaczy
czesciowo fakt uczestnictwa w badaniu klinicznym,
moze on takze wigzacd sie z wprowadzeniem insuli-
ny lAsp na poczatku badania — korelowatoby to
z wynikami badan prowadzonych wczesniej z zasto-
sowaniem tego analogu [17]. W obu grupach ob-
serwowano takze obnizenie wartosci glikemii na
czczo, spadek ten byt wyrazniejszy w grupie osob
leczonych insuling detemir.

W wynikach innego, opublikowanego juz, po-
dobnego projektu [19], poréwnujacego insuling de-
temir i NPH u chorych na cukrzyce typu 1, wykazano
poréwnywalng kontrole glikemii, przy czym do po-

sitkéw zastosowano krétkodziatajgcg insuline ludzka.
Podobnie jak w niniejszej pracy, takie wyniki uzyska-
no przy 3-4 razy wyzszej molarnej dawce insuliny
detemir w poréwnaniu z dawka NPH. Wynika to
z mniejszego powinowactwa insuliny detemir do re-
ceptora, co wykazano we wczesnych badaniach
przedklinicznych [20, 21]. Zastosowanie insuliny de-
temir moze sie przyczyni¢ do optymalizacji insuline-
mii podstawowej i umozliwi¢ lepszg kontrole meta-
boliczna.

Zmiennos¢ kontroli glikemii

Leczenie insuling detemir umozliwia uzyskanie
bardziej przewidywalnych profili glikemii, z istotnie
mniejsza zmiennoscia stezenia glukozy na czczo
u poszczegodlnych pacjentéw, okreslanego metoda
samokontroli, niz stosowanie insuliny NPH. Tego ro-
dzaju efekt jest podobny do obserwowanego w in-
nych prébach klinicznych z udziatem chorych na cu-
krzyce typu 1 [19, 22]. Mniejsza zmienno$¢ osobni-
cza glikemii moze by¢ uwarunkowana dobrg rozpusz-
czalnoscig preparatu oraz unikalnym, przedtuzonym
profilem dziatania insuliny detemir. Cechy te wpty-
wajq na bardziej stabilny sposéb wchtfaniania w po-
réwnaniu z innymi insulinami dfugodziatajacymi,
gdzie podstawa przedtuzonego dziatania insuliny
NPH [23] jest jednorodnos¢ zawiesiny i czas rozpusz-
czania krysztatéw insuliny [8, 9]. Chociaz wykazano,
ze insulina glargine powoduje ogdlnie mniejsza
zmiennos¢ glikemii niz insulina NPH, takze u poszcze-
goélnych pacjentéw insulina glargine cechuje sie
mniejszg zmiennoscig dziatania niz ultralente, ale po-
dobnga do insuliny NPH [25]. Przewidywalna i stabil-
na odpowiedz glikemiczna, ktérg zapewnia insulina
detemir, utatwia dobér dawek insuliny podstawo-
wej. Dzieki temu, ze chorzy moga doktadniej prze-
widziec¢ reakcje na podang dawke insuliny, ustalenie
Scistych celéw wyréwnania metabolicznego nie po-
woduje wzrostu ryzyka hipoglikemii.

Niniejsze badanie dostarczyto takze dowodéw
dtuzszego dziatania analogu insuliny detemir, z bar-
dziej ptaskim i stabilnym profilem glikemii w nocy,
niz insuliny NPH. Potwierdza to wnioski z badan ki-
netyki insuliny detemir, dotyczace bardziej ptaskiej
krzywej czasu dziatania w poréwnaniu z insuling NPH
[26]. W krzywej tej szczyt dziatania insuliny detemir
wystepowat prawie 90 minut po szczycie dziatania
insuliny NPH [26]. Jak wynika z opisywanych profili,
czas dziatania insuliny detemir wydaje sie wystarcza-
jaco dtugi, aby zapewni¢ podstawowe stezenie in-
suliny w godzinach nocnych. Dziatanie insuliny de-
temir jest najwyrazniejsze we wczesnych godzinach
rannych, co znajduje odbicie w nizszych glikemiach
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na czczo przy stosowaniu tego preparatu w porow-
naniu z insuling NPH. Optymalne dziatanie insuliny
detemir zbiega sie ze ,,zjawiskiem brzasku” w godzi-
nach 5.00-8.00, kiedy stezenie glukozy we krwi ma
tendencje do wzrostu z powodu zmniejszenia wrazli-
wosci na insuling i wydzielania hormonu wzrostu [27].

Hipoglikemia i masa ciata

W grupie oséb leczonych insuling detemir cat-
kowite ryzyko hipoglikemii w okresie 5 miesiecy byto
0 22% nizsze niz w grupie stosujgcej insuling NPH.
Ryzyko hipoglikemii w godzinach nocnych byto az
0 34% nizsze w grupie otrzymujacej insuling dete-
mir. Rezultaty te sg zbiezne z tendencja do rzadsze-
go wystepowania hipoglikemii w godzinach nocnych,
obserwowanga w innym badaniu, dotyczagcym insuli-
ny detemir podawanej wedtug schematu intensyw-
nego, w porownaniu z insuling NPH [19]. W duzym
badaniu klinicznym DCCT, w grupie chorych podda-
nych intensywnej terapii wystapito 61 epizodéw hi-
poglikemii, wymagajacych pomocy oséb trzecich (na
100 pacjentolat) [1, 4, 5]. Uzywajac tej terminologii,
W niniejszym badaniu wystgpito 46 epizodéw nie-
docukrzenia w grupie osob leczonych insuling dete-
mir i 68 epizodow w grupie stosujacej insuling NPH.
W badaniu DCCT srednie stezenie HbA, _ byfo nieco
nizsze (7,2%) w poréwnaniu z niniejszym badaniem,
a przed positkami stosowano krétkodziatajaca insu-
line ludzka. Zmniejszenie ryzyka niedocukrzen przy
stosowaniu insuliny detemir mozna przypisa¢ cze-
sciowo mniejszej zmiennosci wewngtrzosobniczej gli-
kemii, przy ktérej rzadziej wystepuja spadki stezenia
glukozy do zakresu hipoglikemii. Wyrazne zmniejsze-
nie czestosci niedocukrzen w godzinach nocnych
mozna réwniez przypisa¢ ptaskiemu profilowi glike-
mii, obserwowanemu przy stosowaniu insuliny dete-
mir z mniejszymi spadkami glikemii p6zno w nocy.

W niniejszym badaniu, poréwnujacym insuline
detemir z insuling NPH, wykazano zaréwno zmniej-
szenie czestosci niedocukrzen, jak i istotng réznice
w masie ciata na korzys¢ grupy stosujgcej insuline
detemir. Znamienny spadek masy ciata po leczeniu
insuling detemir pokrywa sie z wynikami rownolegle
prowadzonego badania klinicznego, poswieconego
dziataniu insuliny detemir w potaczeniu z krétko-
dziafajaca insuling ludzka, stosowanym wedtug sche-
matu intensywnego [19]. Przyczyna spadku masy cia-
ta przy stosowaniu insuliny detemir nie jest znana,
ale jezeli w kolejnych prébach klinicznych to dziata-
nie sie potwierdzi, bedzie mozna uznac te ceche za
kolejna korzys¢ kliniczna. Przyrost masy ciata jest pro-
blemem charakterystycznym dla intensywnej insuli-
noterapii [4].

Badacze i pacjenci uczestniczacy w niniejszej
prébie mieli niechetny stosunek do agresywnego
zwiekszania dawki nowej insuliny dtugodziatajacej
(detemir), z obawy przed hipoglikemig, mogaca
wystapi¢ szczegdlnie w godzinach nocnych, poda-
jac w zamian dodatkowo insuline krétkodziatajacy
pézno wieczorem. W poréwnaniu z grupg leczong
NPH, w grupie otrzymujacej detemir rzeczywiscie
doszto do powolnego wzrostu stosunku molarnego
insuliny krétkodziatajacej, czesciowo z powodu jej nie-
prawidtowego dawkowania przed snem w okresie
miareczkowania dawki. Wymagana dawka molarna
insuliny detemir byta 3—-4-krotnie wigksza (objetoscio-
wo 2-krotnie wieksza w wypadku zastosowanego
w badaniu roztworu). Takie ilosci mogg zniechecac
do zwiekszania dawki, a ten czynnik nie powinien
wptywad na decyzje o dawkowaniu. Wskazuje to na
koniecznos¢ zmiany formy preparatu insuliny dete-
mir i wprowadzenia roztworu bardziej stezonego, bio-
réwnowaznego. W celu uzyskania przeliczenia jed-
nostka-jednostka z insuling NPH, stezenie molarne
insuliny detemir powinno by¢ 4-krotnie wyzsze.

Cechy charakterystyczne insuliny detemir
— niska zmiennos¢ wewnatrzosobnicza profili gli-
kemii, ptaski w czasie profil dziatania, zmniejszone
ryzyko hipoglikemii — sg bardzo obiecujgce. Wyniki
prezentowanego badania klinicznego sugeruja, ze
schemat intensywny podawania insuliny, z zastoso-
waniem insuliny detemir jako insuliny dtugodziata-
jacej, moze pozwoli¢ na lepsza kontrole glikemii niz
osiggana przy uzyciu insuliny NPH, szczegdlnie w po-
taczeniu z szybkodziatajacym analogiem, takim jak
IAsp, oraz zmniejszy¢ ryzyko niedocukrzen.
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