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Glargina, nowy analog insuliny (HOE 901),
a ludzka insulina NPH stosowana z insuling
lispro u chorych na cukrzyce typu 1

— 16-tygodniowe badanie porownawcze

A 16-week comparison of the novel insulin analog insulin glargine (HOE 901) and NPH
human insulin used with insulin lispro in patients with type 1 diabetes

STRESZCZENIE

WSTEP. Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci glar-
giny, dfugodziatajgcego analogu insuliny ludzkiej,
jako sktadnika insulinoterapii opartej na wielokrot-
nych wstrzyknieciach u chorych na cukrzyce typu 1.
MATERIAL | METODY. Chorych na cukrzyce typu 1 le-
czonych wielokrotnymi wstrzyknieciami insuliny (ludz-
ka insulina NPH oraz bolusy insuliny lispro) randomizo-
wano do grupy leczonej glarging (HOE 901), dtugo-
dziatajgcym analogiem insuliny, podawana raz dziennie
(n = 310) albo do grupy leczonej insuling NPH (n = 309)
jako insuling podstawowa i kontynuowano podawa-
nie boluséw insuliny lispro. Badanie trwato 16 tygodni
i byto badaniem otwartym. Chorzy otrzymywali insuli-
ne NPH wedtug dotychczasowego schematu, to zna-
czy 1 lub 2 razy dziennie, natomiast chorzy randomi-
zowani do grupy leczonej glarging otrzymywali jg raz
dziennie wieczorem.

WYNIKI. U chorych otrzymujacych glargine glikemia na
czczo wedtug pomiaréw domowych byta znamiennie
nizsza niz u wszystkich oséb leczonych insuling NPH
(Srednio: 42,0 + 4,7i-12,4 + 4,7 mg/dI [-2,33 + 0,26
i—0,69 = 0,26 mmol/l]; p = 0,0001). Te réznice poja-
wiaty sie dos¢ wczesnie i utrzymywaty sie do konca
badania. Zatozong glikemie 119 mg/dl (< 6,6 mmol/l)
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uzyskato wiecej chorych leczonych glarging (29,6%)
niz insuling NPH (16,8%). Nie stwierdzono jednak réz-
nic dotyczacych stezenia hemoglobiny glikowane;j. Le-
czenie glarging wigzato sie rowniez z wyraznie mniej-
szymi wahaniami glikemii na czczo (p = 0,0124). Nie
obserwowano réznic w czestosci objawowej hipogli-
kemii, takze nocnej. Réwniez objawy niepozadane byty
podobne w obu grupach, z wyjatkiem wiekszej bole-
snosci w miejscu wstrzykniecia w grupie chorych otrzy-
mujacych glargine (6,1 vs 0,3% dla os6b otrzymuja-
cych insuline NPH). Masa ciata zwiekszyta sie 0 0,12 kg
u pacjentéw leczonych glarging i o 0,54 kg u pacjen-
téw leczonych insuling NPH (p = 0,034).

WNIOSKI. Stosowanie glarginy raz dziennie jako in-
suliny podstawowej wydaje sie leczeniem bezpiecz-
nym i co najmniej tak samo efektywnym jak lecze-
nie insuling NPH stosowang 1 lub 2 razy dziennie
u chorych na cukrzyce typu 1 leczonych bolusami
insuliny lispro.

Stowa kluczowe: glargina, insulina NPH,
bezpieczenstwo, skutecznos¢

ABSTRACT

OBJECTIVE. To determine the safety and efficacy of the
long-acting insulin analog, insulin glargine, as a com-
ponent of basal bolus therapy in patients with type 1
diabetes.

RESEARCH DESIGN AND METHODS. Patients with type
1 diabetes receiving basal-bolus insulin treatment with
NPH human insulin and insulin lispro were randomized
to receive insulin glargine (HOE 901), a long-acting basal
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insulin analog, once a day (n = 310) or NPH human
insulin (n = 309) as basal treatment with continued bo-
lus insulin lispro for 16 weeks in an open-label study. NPH
insulin patients maintained their prior schedule of admi-
nistration once or twice a day, whereas insulin glargine
patients received basal insulin once a day at bedtime.
RESULTS. Compared with all NPH insulin patients, insu-
lin glargine patients had significant decreases in fasting
blood glucose measured at home (means + SEM, 42.0+
+4.7vs.12.4 + 4.7 mg/dI[-2.33 £ 0.26 vs. 0.69 + 0.26
mmol/l]; P = 0.0001). These differences were evident
early and persisted throughout the study. More pa-
tients in the insulin glargine group (29.6%) than in the
NPH group (16.8%) reached a target fasting blood glu-
cose of 119 mg/dl (6.6 mmol/l). However, there were
no differences between the groups with respect to
change in GHb. Insulin glargine treatment was also as-
sociated with a significant decrease in the variability of
fasting blood glucose values (P = 0.0124). No differen-
ces in the occurrence of symptomatic hypoglycemia,
including nocturnal hypoglycemia, were observed. Ove-
rall, adverse events were similar in the two treatment
groups with the exception of injection site pain, which
was more common in the insulin glargine group (6.1%)
than in the NPH group (0.3%). Weight gain was 0.12 kg
in insulin glargine patients and 0.54 kg in NPH insulin
patients (P = 0.034).

CONCLUSIONS. Basal insulin therapy with insulin glargi-
ne once a day appears to be as safe and at least as effecti-
ve as using NPH insulin once or twice a day in maintaining
glycemic control in patients with type 1 diabetes rece-
iving basal-bolus insulin treatment with insulin lispro.

Key words: glargine, NPH human insulin, safety, efficacy

Dostepne obecnie preparaty o posrednim lub dtu-
gim czasie dziafania, stosowane jako insulina podsta-
wowa w intensywnym modelu leczenia cukrzycy, ce-
chujg sie albo wyraznie zaznaczonym szczytem dzia-
tania, albo zbyt krotkim czasem dziatania, aby utrzy-
mac dobra kontrole glikemii w okresie pomiedzy przyj-
mowaniem poszczegdlnych dawek, albo tez znaczna
zmiennoscig dziatania w réznych dniach [1, 2]. Ana-
logi insulin, ktére maja lepiej nasladowac wydziela-
nie podstawowe insuliny endogennej, sa wytwarza-
ne metoda rekombinacji DNA [3-6]. Nowy analog
insuliny, 21A-Gly- 30Ba-L-Arg-308b-L-Arg-ludzka in-
sulina (HOE 901 lub glargina), posiada zmodyfiko-
wany punkt izoelektryczny, co powoduje precypita-
cje w obojetnym srodowisku tkankowym i opdznio-
ne wchtanianie z tkanki podskoérnej [7-10]. Krotko-
terminowe badania wczesnej fazy u chorych na

cukrzyce typu 1 wskazuja, ze stosowanie glarginy
w pojedynczej dawce dobowej pozwala na uzyska-
nie kontroli metabolicznej rownowaznej lub lepszej
niz przy stosowaniu insuliny NPH 1 lub 2 razy na
dobe [11-13]. W jednym z badan wykazano rzad-
sze wystepowanie nocnej hipoglikemii w trakcie le-
czenia glarging [13].

W badaniu autoréw poréwnano efekty dziata-
nia glarginy podawanej w pojedynczej dawce dobo-
wej wieczorem z dziataniem insuliny NPH podawa-
nej 1 lub 2 razy na dobe jako insuliny podstawowe;j
przez 16 tygodni chorym na cukrzyce typu 1, otrzy-
mujacym dotychczas insuling NPH oraz przed posit-
kami insuline lispro, w celu kontroli glikemii popo-
sitkowej. Analizowano efekty dziatania obu lekow
w odniesieniu do glikemii na czczo, zmiennosci glike-
mii na czczo, stezenia hemoglobiny glikowanej i wy-
stepowania hipoglikemii.

Materiat i metody

Protokoét

W wieloosrodkowym, randomizowanym, otwar-
tym badaniu Il fazy poréwnano dziatanie glarginy i in-
suliny NPH jako insulin podstawowych w leczeniu cu-
krzycy typu 1 u chorych otrzymujacych wczesniej
insuline NPH i przed positkami insuline lispro. Bada-
nie trwatfo od pazdziernika 1997 roku do lipca 1998
roku. Do proby wtgczono chorych na cukrzyce typu
1z 60 osrodkow, w wieku 18-80 lat, ktorzy otrzymy-
wali insuline NPH od co najmniej roku i insuline lispro
od co najmniej 3 miesiecy. Stezenie C-peptydu u ba-
danych oséb musiafo by¢ mniejsze lub réwne 9 mg/dl
(0,5 mmol/l) przy stezeniu glukozy we krwi wiekszym
lub réwnym 99,0 mg/dl (5,5 mmol/l), a stezenie he-
moglobiny glikowanej byto mniejsze lub réwne 12%.
Z badania wytaczono chorych z niewydolnoscig wa-
troby lub nerek, kobiety w cigzy lub karmiace pier-
sig oraz chorych, u ktérych stosowano inne niz insu-
lina leki obnizajgce glikemie w ciggu 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania. Wszyscy pacjenci swiadomie
podpisali zgode na udziat w badaniu.

W ciggu fazy przesiewowej, trwajacej 1-4 ty-
godni, kontynuowano dotychczasowe leczenie insu-
ling NPH i insuling lispro oraz instruowano pacjen-
tow w kwestii prowadzenia domowych pomiaréw
glikemii przy uzyciu glukometru. Wykonywano po-
miary glikemii w ciggu kolejnych 7 dni poprzedzaja-
cych wizyte 0. Po zakonczeniu fazy przesiewowej
chorych podzielono na podstawie dotychczasowe-
go sposobu leczenia na grupe otrzymujacg insuline
NPH raz dziennie i grupe otrzymujacg insuline NPH
czesciej niz raz dziennie. Nastepnie chorych rando-
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mizowano przez centrum telefoniczne do grupy otrzy-
mujacej glargine w sposéb jawny raz dziennie wie-
czorem lub do grupy otrzymujacej insuling NPH raz
dziennie wieczorem lub 2 razy dziennie: przed snia-
daniem i wieczorem przed snem, przez 16 tygodni.
Poniewaz glargina jest roztworem przezroczystym,
wizualnie fatwym do odroéznienia od insuliny NPH,
zastosowano model otwarty badania. Wszyscy pa-
cjenci kontynuowali indywidualnie dostosowywane le-
czenie insuling lispro przed positkami.

Glargina (Hoechst Marion Roussel, Frankfurt,
Niemcy) byta dostepna w fiolkach zawierajgcych 5 ml
roztworu (1 ml — 100 j. insuliny), insuling NPH (Eli
Lilly, Indianapolis, Stany Zjednoczone) i insuline li-
spro (Eli Lilly, Indianapolis, Stany Zjednoczone) do-
starczano w fiolkach zwierajgcych 10 ml zawiesiny
(1 ml—100j. insuliny). Dawki poczatkowe glarginy
i insuliny NPH okreslano na podstawie dotychczaso-
wych dawek insuliny NPH, pozostawiajgc ostateczng
decyzje badaczowi. Badacze byli poinformowani o wy-
nikach badan poréwnawczych Il fazy, sugerujacych
obnizenie o 10% dawki glarginy w stosunku do daw-
ki insuliny NPH podawanej 2 razy dziennie [12-14].
Nastepnie dawki glarginy i insuliny NPH dostosowy-
wano indywidualnie, aby uzyskad glikemie na czczo
ponizej 120,6 mg/dl (6,7 mmol/l).

W trakcie badania zaplanowano 7 wizyt: wizy-
te przesiewows, wizyte 0 oraz wizyty w tygodniu 1,
4, 8, 12 i 16. Kryterium oceny byt ostatni dostepny
pomiar glikemii w trakcie leczenia. Dane dotyczace
skutecznosci dziatania obejmowaty zmiany stezenia
hemoglobiny glikowanej w okresie od wizyty 0 do
ostatniej oraz w tygodniach 8 16, stezenie glikemii
W 0s0czu na czczo w czasie kazdej kolejnej wizyty,
stezenie glukozy we krwi na czczo na podstawie do-
mowych pomiaréw w ciagu 7 dni przed wizytg 0
oraz przed wizytg w 8 i 16 tygodniu, a takze wyste-
powanie hipoglikemii. Stezenie hemoglobiny glikowa-
nej mierzono we krwi petnej metoda chromatogra-
ficzng w Diabetes Diagnostic Laboratory (Uniwer-
sytet Missouri, Columbia, MO). Wyznaczona gdrna
granica dla os6b bez cukrzycy wynosita 6,05%. Me-
toda oznaczania hemoglobiny glikowanej posiadata
certyfikat zgodnosci ze standardami badania DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial), w kto-
rym okreslono ryzyko powikfah naczyniowych cu-
krzycy w zaleznosci od sredniego stezenia glukozy
we krwi. Procedury uzyskania certyfikatu okreslono
w Narodowym Programie Standaryzacji Hemoglobi-
ny Glikowanej. Stezenie glukozy w osoczu na czczo
mierzono metodami standardowymi w centralnych
laboratoriach Covance (Indianapolis, IN). Pomiary do-
mowe stezenie glukozy we krwi wykonywano przy

uzyciu glukometru One Touch Profile (LifeScan, Mil-
pitas, CA).

Incydenty hipoglikemii podzielono na objawo-
we, objawowe nocne i ciezkie. Hipoglikemie okresla-
no jako ciezka, jesli poza obecnoscig typowych ob-
jawoéw, chory wymagat pomocy innej osoby, a ste-
zenie glukozy we krwi wynosito mniej niz 36 mg/d|
(2,0 mmol/l) lub nastepowata szybka poprawa kli-
niczna po spozyciu weglowodanéw, podaniu dozyl-
nym glukozy lub glukagonu. Hipoglikemig nocng okre-
slano hipoglikemie wystepujacg w czasie snu, mie-
dzy wieczornym podaniem insuliny a obudzeniem sie
nastepnego dnia rano (tzn. przed porannym ozna-
czeniem glukozy we krwi na czczo i porannym
wstrzyknieciem insuliny). Okreslono czestosc¢ kazde-
go typu hipoglikemii, jak réwniez czestos¢ poszcze-
golnych typow hipoglikemii w skojarzeniu z glikemig
ponizej 36 mg/dl (2,0 mmol/l).

Ocena bezpieczenstwa obejmowata kontrolo-
wanie dziatan niepozadanych, badania biochemicz-
ne i hematologiczne, oznaczenie stezenia glarginy,
insuliny ludzkiej, przeciwciat przeciwko biatkom Esche-
richia coli, badania okulistyczne oceniajgce zaawan-
sowanie retinopatii cukrzycowej, ocene podstawo-
wych funkgji zyciowych i elektrokardiografie.

Réznice stezenia hemoglobiny glikowanej mieg-
dzy poszczegolnymi grupami okreslano za pomoca
analizy kowariancji (ANCOVA), gdzie zmienng zalezng
byta zmiana wartosci od wyjsciowych korncowych przy
uwzglednieniu réznic miedzy osrodkami oraz warto-
$ci wyjsciowych. Srednig zmiane wartosci wyjsciowych
w poszczegdlnych grupach pacjentédw obliczano przy
uzyciu skorygowanych srednich oraz odpowiednich
SEM i 95-procentowego przedziatu ufnosci z modelu
ANCOVA. Zmiennos¢ stezenia glukozy na czczo
(zmiennos¢ wartosci z 7 dni poprzedzajgcych wizyte)
obliczano za pomocg modelu ANCOVA i analizy rang
zmian od wartosci wyjsciowych. Liczbe chorych z przy-
najmniej jednym incydentem hipoglikemii poréwnywa-
no za pomocg analizy rang. Zmienne podstawowe
poréwnywano za pomocg analizy wariancji i testu
Cochrana-Mantela-Haenszela. Wszystkie testy staty-
styczne byty dwustronne przy zatozeniu poziomu zna-
miennosci @ = 5%, chyba ze okreslono inaczej.

Wyniki

Chorzy

Do badania randomizowano 619 oséb. Podsta-
wowg charakterystyke kliniczng chorych przedsta-
wia tabela 1. Wigkszos¢ pacjentow (75,9%) i podob-
ny odsetek w grupach otrzymywata wczesniej insuli-
ne podstawowa przynajmniej 2 razy dziennie. Bada-
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Tabela 1. Dane demograficzne i podstawowa charakterystyka badanych

Glargina Insulina NPH

n 310 309
M/K 151 (48,7)/159 (49,4) 162 (52,4)/147 (47,6)
Wiek (lata) 38,9 12,2 39,5+ 12,2
BMI [kg/m?] 255+ 34 25,7 £ 3,9
Przynaleznos¢ etniczna

Biali 299 (96,5) 301 (97,4)

Czarni 10 (3,2) 6(1,9)

Latynosi 3(1,0) 6(1,9)

Inni 1(0,3) 2 (0,6)
Schemat podawania insuliny podstawowe;j
przed wiaczeniem do badania

1 raz na dobe 77 (24,8) 72 (23,3)

2 razy na dobe 255 (72,5) 230 (74,4)

> 2 razy na dobe 8(2,5) 7(2,2)
Wywiad cukrzycowy

Czas trwania cukrzycy (lata) 18,7 = 11,5 18,4 = 11,8

Wiek w momencie zachorowania (lata) 20,9 + 12,5 21,8 £ 12,7

Leczenie insuling (lata) 18,4 = 11,6 17,9 = 11,7
Kontrola metaboliczna

HbA, (%) 7,6 1,2 7.7 1,2

Stezenie glukozy na czczo w surowicy [mg/dl; mmol/I]
Stezenie glukozy na czczo we krwi [mg/dl; mmol/I]
Objawowa hipoglikemia podczas badan przesiewowych

Wszystkie
Przy 1 wstrzyknieciu insuliny

Przy wigcej niz 1 wstrzyknieciu insuliny

214,4 = 99,1 [11,9 = 5,5]
174,7 £59,4[9,7 = 3,3]

218,0 £ 91,9[12,1 = 5,1]
172,9 = 46,8 [9,6 = 2,6]

211 (68,1) 200 (64,7)
55 (75,3) 37 (53,6)*
156 (65,8) 163 (67,9)

Dane to n, n (%) lub srednie + SD; *p = 0,0034; BMI — wskaznik masy ciata

nia nie ukonczyto 31 chorych: 15 w grupie leczonej
glarging i 16 w grupie leczonej insuling NPH, wigkszos¢
z nich albo odméwita dalszego udziatu w badaniu, albo
utracono z nimi kontakt. Zaden z chorych otrzymuija-
cych glargine nie zgtaszat objawdw niepozadanych,
natomiast objawy takie zgtaszaty 2 osoby leczone in-
suling NPH, co spowodowato wycofanie sie z badania.

Dawka insuliny

Dawki insuliny modyfikowano, aby uzyskac¢ war-
tosci docelowe glikemii w zakresie 79,2-120,6 mg/d|
(4,4-6,7 mmol/l). Ogdlnie, srednie + SD dawki insu-
liny podstawowej na koncu badania zmniejszyty sie
04,5 j. w stosunku do wczesniejszej dawki insuliny
NPH w grupie otrzymujacej glargine (z 28,4 + 13,3 j.
do 23,9 = 10,9 j.) ze spadkiem wyraznie zaznaczo-
nym po 1 tygodniu, co utrzymywato sie przez caty
okres badania (ryc. 1). W grupie chorych otrzymuja-
cych insuling NPH do konca badania dawka wzrosta
00,9j.(228,3 £14,4j. do 29,2 = 15,0 j.). Catkowi-

te zmniejszenie dawki insuliny u pacjentéw leczonych
glarging zalezato od spadku o 6,2 j. w grupie cho-
rych, ktérzy wczesniej otrzymywali NPH co najmniej
2 razy dziennie (z 31,5 + 13,2 j. do 25,3 = 11,4 j.);
W grupie pacjentow otrzymujgcych wczesniej NPH
raz dziennie dawka wzrosta 0 1,8 . (z 19,6 = 9,0 j.
do 21,4 +9,9j.). W grupie chorych leczonych insu-
ling NPH sSredia dawka wzrosta do konca badania
0 1,8]. u chorych wczesniej otrzymujacych pojedyn-
cze wstrzykniecie oraz 0 0,7 j. u pacjentow otrzymu-
jacych wczesniej wiecej niz jedno wstrzykniecie NPH.

Ogolnie, srednia dawka dobowa insuliny lispro
wzrosta o 1,5 j. w grupie chorych leczonych glarging
przy spadku o 3,6 . u pacjentéw wczesniej leczonych
jednym wstrzyknieciem insuliny podstawowejio 3,1 j.
u 0séb wczesniej otrzymujacych wiecej niz jedno
wstrzykniecie. W grupie chorych otrzymujacych insu-
line NPH srednia dobowa dawka insuliny lispro spadta
0 0,5 ). przy spadku o 1,0 j. u pacjentéw wczesniej
otrzymujacych jedno wstrzykniecie NPHi0 0,3 j. u 0séb
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Glargina Insulina NPH
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[ Insulina podstawowa & Bolus (insulina lispro)

Rycina 1. Srednie dawki dobowe insuliny podstawowej
i boluséw oraz ich stosunek na poczatku i na korcu bada-
nia dla glarginy i insuliny NPH. *Wspétczynnik insulina pod-
stawowa/insulina bolus

wczesniej otrzymujacych NPH 2 razy na dobe. Zadna
z tych zmian nie osiggneta znamiennosci statystyczne;.

Hemoglobina glikowana

W czasie badania glargina i insulina NPH wpty-
waty podobnie, nieznacznie na hemoglobine gliko-
wana (p = 0,8409, ANCOVA). Zmiana w okresie
obserwacji wyrazona jako srednie = SD wynosita

27,59 + 1,19% do 7,53 = 1,19% w grupie chorych
leczonych glargingiz 7,71 = 1,2% do 7,6 = 1,14%
u chorych leczonych insuling NPH (tab. 2).

Zazwyczaj u chorych z wyzszym stezeniem
wyjsciowym hemoglobiny glikowanej spadek HbA,
podczas badania byt statystycznie wiekszy, ale
wzgledny wptyw glarginy i NPH na hemoglobine
glikowang nie byt znamienny w stosunku do war-
tosci wyjsciowych.

Stezenie glukozy we krwi i w osoczu na czczo

Zmiany samodzielnie oznaczanego w domu ste-
zenia glukozy na czczo we krwi oraz zmiany steze-
nia glukozy na czczo w osoczu w przewidzianych
programem odstepach czasu przedstawiono jako sred-
nie = SD w tabeli 2. Leczenie glarging wigzato sie ze
znamiennie wiekszym spadkiem stezenia glukozy we
krwi niz leczenie insuling NPH. Na koncu badania
docelowg wartosc stezenia glukozy we krwi < 120,7
mg/dl (6,7 mmol/l) uzyskato wiecej chorych leczo-
nych glarging (29,6%) niz insuling NPH (16,8%).
Zmiany stezenia glukozy na czczo w osoczu korelo-
waty ze zmianami stezenia glukozy we krwi na czczo,
oznaczanego przez chorego w domu. Zmiany samo-
dzielnie oznaczanego stezenia glukozy na czczo we
krwi i na czczo w osoczu w okreslonych przedzia-

Tabela 2. Zmiana wartosci stezenia hemoglobiny glikowanej, glukozy w osoczu na czczo i we krwi w czasie

badania
Glargina Insulina NPH Wartos¢ p
dla efektu leczenia
(glargina vs NPH)
Hb (%)
Na poczatku 7,6 1,19 77 £1,2
Tydzien 8 74 1,1 7,5+ 1,03 NS
Na koncu 75+1,19 7,60 = 1,14 NS

Stezenie glukozy na czczo we krwi [mg/dl; mmol/l]

Na poczatku

174,7 £ 56,0 (9,7 = 3,1)

172,9 = 47,7 (9,6 = 2,7)

Tydzien 8 147,7 £ 43,1 (8,2 = 2,4) 163,9 + 43,4 (9,1 = 2,4) 0,0001
Na koncu 1441 £ 42,2 (8,0 = 2,3) 162,1 + 43,7 (9,0 = 2,4) 0,0001
Stezenie glukozy na czczo w osoczu [mg/dl; mmol/l]

Na poczatku 214,4 = 99,4 (11,9 £ 5,5) 218,0 = 99,4 (12,1 £ 5,5)

Tydzien 1 192,8 £ 97,2 (10,7 = 5,4) 212,6 = 90,4 (11,8 = 5,0) 0,0165
Tydzien 4 185,6 £ 79,1 (10,3 = 4,4) 216,2 = 88,6 (12,0 = 4,9) 0,0001
Tydzien 8 180,1 = 82,1 (10,0 = 4,6) 198,2 + 76,6 (11,0 = 4,3) 0,0019
Tydzien 12 180,0 = 81,1 (10,0 = 4,5) 209,0 = 88,3 (11,6 = 4,7) 0,0001
Na koncu 174,7 £ 74,9 (9,7 = 4,16) 205,4 = 87,3 (11,4 = 4,9) 0,0001

Dane przedstawiono jako srednie += SD; dotycza one zakwalifikowanych do badania pacjentdw, u ktérych byty dostepne we wszystkich przedziatach
czasowych. Wartosci p wynikajg ze skorygowanych srednich zmian wg modelu ANCOVA. Kryterium koricowe zdefiniowano jako ostatni dostepny

pomiar wykonany w trakcie trwania badania
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tach czasowych, wyrazone jako srednie = SD w trak-
cie badania przedstawia tabela 2. R6znice zmienno-
$ci stezenia glukozy na czczo we krwi analizowano
testem ANCOVA.

Na poczatku badania obie grupy wykazywaty
podobny stopien zmiennosci stezenia glukozy na czczo
we krwi (p = 0,4591). Jednak w 16. tygodniu obser-
wacji mediana réznicy zmiennosci pomiedzy grupa
leczong glarging a grupg pacjentéw otrzymujgcych
NPH osiggneta znamiennos¢ statystyczng (p = 0,0427).
Ta znamiennos¢ utrzymywata sie do zakonczenia bada-
nia, ze srednim zmniejszeniem zmiennosci 61,9 mg/d|
(3,44 mmol/l) w grupie chorych leczonych glarging
i 14,2 mg/dl (0,79 mmol/l) w grupie chorych leczonych
insuling NPH (p = 0,0124).

Hipoglikemia

Incydenty hipoglikemii objawowej przedstawia-
no i oceniano w trzech okreslonych wczesniej kate-
goriach: objawowej, nocnej i ciezkiej. Chorych pro-
szono o zapisywanie wysokosci stezenia glukozy we
krwi w czasie kazdego incydentu hipoglikemii (oczy-
wiscie, po odzyskaniu sprawnosci pozwalajacej na
dokonanie pomiaru). Stezenie glukozy we krwi przed-
stawiono w zakresach ponizej 50,4 mg/dl (2,8 mmol/l)
i ponizej 36 mg/dl (2,0 mmol/l). Liczbe chorych i zareje-
strowang liczbe epizoddéw hipoglikemii, w czasie kto-
rych oznaczono stezenie glukozy we krwi, przed-
stawia tabela 3 z osobnym uwzglednieniem po-
twierdzajacych niedocukrzenie wartosci glukozy po-
nizej 36 mg/dl (2,0 mmol/l) dla kazdej kategorii hi-
poglikemii.

Podobne wystepowanie zaréwno hipoglikemii
objawowej, jak i bezobjawowej obserwowano w po-
szczegoblnych grupach w 1. miesigcu leczenia i od 2.
miesigca do konca badania. W okresie dostosowy-
wania dawki liczba nocnych hipoglikemii byta bli-
ska znamiennosci statystycznej, z czestszym wy-
stepowaniem w grupie chorych otrzymujacych glar-
gine niz insuline NPH (44,5% w stosunku do 38,8%;
p = 0,09). Od 2. miesigca do konca badania cze-
stos¢ hipoglikemii w obu grupach nie réznita sie zna-
miennie (59,3 vs 59,0%; p = 0,65). Czestos¢ nocnej
hipoglikemii potwierdzona stezeniem glukozy poni-
zej 36 mg/dl (2,0 mmol/l) w grupie leczonej glarging
i insuling NPH byta podobna w 1. miesigcu i podczas
catego leczenia (12,3 vs 12,0%). Nie stwierdzono
réznic miedzy badanymi grupami réwniez po
uwzglednieniu wczesniejszego schematu podawania
insuliny podstawowe;.

Czestosc¢ incydentow ciezkiej hipoglikemii byta
podobna w obu grupach podczas 1. miesigca lecze-
nia (2,6 vs 1,3%; p = 0,23) i podczas 2. miesigca
leczenia az do konca badania (5,2 vs 4,6%; p = 0,67).
Incydenty ciezkiej hipoglikemii potwierdzone niskim
stezeniem glukozy we krwi (< 36 mg/dl; 2,0 mmol/l)
wystapity u 4 pacjentow (1,3%) w kazdej grupie.

Bezpieczenstwo

Ogolnie, objawy niepozadane byty podobne
w obu leczonych grupach, z wyjatkiem bélu w miej-
scu wstrzykniecia. Zdarzenia wymagajgce natych-
miastowej interwencji, niezaleznie od zwigzku z ba-
danym lekiem, wystapity u 250 z 310 (80,6%) cho-

Tabela 3. Czestos¢ epizodéw hipoglikemii, w ktérych uzyskano pomiar stezenia glukozy we krwi

Glargina

Insulina NPH

n (%) Liczba epizodow n (%)

Liczba epizodéw p*

Hipoglikemia objawowa

Miesigc 1.
Miesiagc 2. do konca badania
Cate badanie

Hipoglikemia nocna
Miesigc 1.
Miesigc 2. do konca badania
Cate badanie

Hipoglikemia ciezka
Miesigc 1.
Miesigc 2. do konca badania
Cate badanie

257/310(82,9)
254/305 (83,3)
281/310(90,6)

138/310 (44,5)
181/305 (59,3)
214/310 (69,0)

8/310(2,6)
16/305 (5,2)
20/310 (6,5)

1768 244/309 (79,0) 1557 0,15
3719 263/307 (85,7) 3788 0,60
5487 280/309 (90,6) 5345 0,84
340 120/309 (38,8) 289 0,09
774 181/307 (59,0) 703 0,65
1114 195/309 (63,1) 992 0,06
9 4/309 (1,3) 4 0,23
20 14/307 (4,6) 16 0,67
29 60/309 (5,2) 20 0,44

* Wartosci p okreslano na podstawie testu Cochrana-Mantela-Haenszela, poréwnujac glargine i insuline NPH
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rych otrzymujacych glargine i u 236 z 309 (71,4%)
chorych otrzymujacych insuling NPH. Najczesciej wy-
stepujacymi objawami niepozadanymi, ktére mogty
miec zwigzek ze stosowaniem badanego leku, byty
dolegliwosci wystepujace w miejscu wstrzykniecia,
w tym bdél, zgtaszany czesciej w przypadku poda-
wania glarginy niz insuliny NPH (6,1 vs 0,3%). Ob-
jawy niepozadane, ktére mogty miec zwigzek ze sto-
sowanym leczeniem i byty zgtaszane przez przynaj-
mniej 2% chorych, przedstawiono w tabeli 4. Bada-
nia nie przerwano z powodu objawéw niepozada-
nych w przypadku zadnego z chorych otrzymuja-
cych glargine, dwoch chorych otrzymujacych insu-
line NPH przerwato badanie, w tym jeden z powo-
du raka trzustki, co nie miato zwigzku z leczeniem.
Drugiego pacjenta wycofano po ciezkiej hipoglike-
mii ze $pigczky. W trakcie badania nie wystapity
przypadki Smierci.

Zastosowanie radioznacznikow dla przeciwciat
glarginy i insuliny ludzkiej, wyrazonych jako skory-
gowany sredni = SEM odsetek przeciwciat zwiaza-
nych/catkowitych, wykazato brak klinicznie istotne-
go, zaleznego od leczenia wptywu na stezenie prze-
ciwciat. Ze wzgledu na krzyzowa reaktywnos¢ pomie-
dzy przeciwciatami insuliny ludzkiej a znacznikiem
glarginy i pomiedzy przeciwciatami glarginy a znacz-
nikiem insuliny ludzkiej, wszystkie badania wykony-
wano z obydwoma znacznikami. W grupie chorych
otrzymujacych glargine stwierdzono znamienny spa-
dek (skorygowana srednia + SEM odsetka zwigza-
nych/catkowitych przeciwciat) zaréwno przeciwciat
przeciwko glarginie (-1,35 + 0,42%vs 0,83 + 0,42%
zwigzanych/catkowitych; p = 0,0002), jak i prze-
ciwciat przeciwko insulinie ludzkiej (-2,56 + 0,43%
vs —0,08 = 0,43% zwigzanych/catkowitych przeciwciat;
p = 0,0001) w stosunku do grupy chorych leczonej
insuling NPH.

Liczba powiktan siatkéwki byta podobna w obu
grupach: 2,9% w przypadku stosowania glarginy i 2,3%
w przypadku stosowania insuliny NPH. Najczesciej
wystepujacym powiktaniem byty nieprawidtowosci
naczyniowe siatkowki, ktére stwierdzano, odpowied-
nio, u 1,9% i 1,0% chorych. Charakter tych obja-
woéw niepozgdanych obserwowanych w badaniu au-
toréw byt oczekiwany dla takiej populacji [15].

Pomiedzy grupami nie obserwowano réznic do-
tyczacych wynikéw laboratoryjnych i parametrow
zyciowych, jak réwniez zwigzanych z leczeniem zmian
stwierdzonych w badaniu elektrokardiograficznym.
Sredni przyrost masy ciata byt znamienny statystycz-
nie, mniejszy wsrod pacjentéw leczonych glarging niz
insuling NPH (0,12 vs 0,54 kg; p = 0,034). Znaczenie
kliniczne tej obserwacji nie jest do konca okreslone.

Whioski

Wyniki trwajgcego 16 tygodni, randomizowa-
nego, otwartego badania wskazujg na poréwny-
walng skutecznos¢ glarginy stosowanej w 1 dawce
dobowej i insuliny NPH stosowanej w 1 lub 2 daw-
kach dobowych w utrzymaniu dobrej kontroli glike-
mii na podstawie oznaczen hemoglobiny glikowa-
nej u chorych na cukrzyce typu 1, leczonych wielo-
krotnymi wstrzyknieciami insuliny podstawowej i in-
suliny lispro przed positkami. Miedzy badanymi gru-
pami nie obserwowano znamiennej statystycznie roz-
nicy dotyczgcej zmiany hemoglobiny glikowanej od
wartosci wyjsciowych do wartosci uzyskanych na
koncu badania, z przecietnym stezeniem w grani-
cach 7,6% w obu grupach w momencie zakonczenia
badania. Ten niewielki spadek nie byt niespodzianka,
uwzgledniajac dobra kontrole metaboliczng w obu
grupach przed rozpoczeciem badania, z wartoscig
HbA, . okoto 7,7%. W badaniu DCCT, w ktérym po-
réwnywano leczenie intensywne i konwencjonalne

Tabela 4. Zwigzane z leczeniem objawy niepozadane, ktére wystepowaty u 2% lub wiecej chorych

Glargina Insulina NPH

n 310 309
Catkowita liczba chorych zgtaszajgcych objawy niepozadane 68 (21,9) 35(11,3)
Cigzka hipoglikemia 19 (6,1) 14 (4,5)
Objawy w miejscu wstrzykniecia

Bol 19 (6,1) 1(0,3)

Krwawienie 10 (3,2) 13 (4,2)

Obrzek 7 (2,3) 7 (2,3)
Bol gtowy 7(2.3) 0(0,0)
n (%)
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u chorych na cukrzyce typu 1, wyjsciowe stezenie Hb , ,
wynosito okoto 8,9%, natomiast w grupie leczonej in-
tensywnie po 6 miesigcach leczenia uzyskano spadek
do 7,2% [16]. W obecnym badaniu stosowano te sama
metode oznaczania HbA, , co w badaniu DCCT.

Stezenie glukozy na czczo zaréwno wedtug sa-
mokontroli we krwi, jak i oznaczen w osoczu byto
znamiennie nizsze w trakcie leczenia glarging niz in-
suling NPH. Ponadto zatozone stezenie glukozy na
czczo ponizej 120,6 mg/dl (6,7 mmol/l) osiggneto wie-
cej chorych otrzymujacych glargine niz insuling NPH.
Po skorygowaniu srednich wartosci, pacjenci leczeni
glarging uzyskali spadek stezenia glukozy na czczo
we krwi 0 29,3 mg% (1,63 mmol/l), a pacjenci lecze-
ni insuling NPH — o 11,9 mg/dl (0,66 mmol/l). Zna-
mienny spadek glikemii na czczo w osoczu w grupie
otrzymujacej glargine byt widoczny juz w 1. tygo-
dniu leczenia, a skorygowany sredni spadek glikemii
0 41,9 mg/dl (2,33 mmol/l) obserwowano do konca
badania. W grupie otrzymujacej insuline NPH ten spa-
dek wyniost 12,4 mg/dl (0,69 mmol/l).

Takie wyniki uzyskano pomimo stosowania
mniejszej dawki dobowej insuliny podstawowej i cat-
kowitej w grupie chorych otrzymujgcych glargine.
Brak obnizenia stezenia hemoglobiny glikowanej po-
mimo obnizenia stezenia glukozy na czczo wynika
prawdopodobnie z wyzszych stezen glukozy w innych
porach dnia. Te wyniki sugerujg, ze stosowania insu-
liny lispro i glarginy nie optymalizowano podczas
badania i ze dawek lispro nie zwiekszono odpowied-
nio przed positkami. Jednak z drugiej strony obser-
wowano mniejszg zmiennos¢ glikemii na czczo w
poszczegolnych dniach w grupie leczonej glarging niz
w grupie leczonej NPH.

Pomimo stwierdzenia podobnej lub lepszej kon-
troli glikemii w przypadku leczenia glarging nie ob-
serwowano znamiennych réznic w wystepowaniu hi-
poglikemii. We wczesniejszym badaniu chorych na
cukrzyce typu 1, w ktérym poréwnywano skutecz-
nosc¢ jednorazowej dawki wieczornej glarginy ze sku-
tecznoscia jednej lub dwdch dawek insuliny NPH,
stwierdzono znamienne zmniejszenie czestosci epi-
zodow nocnej i ciezkiej hipoglikemii w trakcie lecze-
nia glarging [17]. W badaniu autoréw podawanie
glarginy wigzato sie ze znamiennie wiekszym obnize-
niem stezena glukozy we krwi na czczo niz po zasto-
sowaniu insuliny NPH, chociaz nie obserwowano
obnizenia stezenia hemoglobiny glikowanej. Wydaje
sie wiec, ze stosowanie glarginy ma pewng prze-
wage nad stosowaniem insuliny NPH, przynajmniej
w odniesieniu do incydentéw hipoglikemii.

Bezpieczenstwo leczenia glarging jest takie samo
jak w przypadku stosowania insuliny NPH. Jedyna réz-

nicg w profilu bezpieczenstwa glarginy byta niepro-
porcjonalnie wieksza (19) niz w przypadku NPH (1)
liczba chorych zgtaszajgcych bél w miejscu wstrzyk-
niecia. Ten efekt, odnotowany réwniez we wczesniej-
szych badaniach, moze sie wigza¢ z bardziej kwasnym
odczynem glarginy lub tez moze wynikad z tendencji
do zgtfaszania takich objawéw spowodowanej otwar-
tg formutg badania. We wszystkich przypadkach bél
w miejscu wstrzykniecia okreslano jako tagodny i nie
byt on przyczyng przerwania leczenia u zadnego z pa-
cjentéw. Ogdlnie wystepowanie dolegliwosci w miej-
scu wstrzykniecia byto podobne u chorych leczonych
insuling glarging i NPH (13,2 vs 10,4%). Zadnego ze
zwigzanych z terapig objawow niepozadanych, poza
hipoglikemia, nie uznano za istotny, zaden z nich nie
byt przyczyng wczesniejszego zakonczenia badania,
zarowno wsrod pacjentow otrzymujgcych glargine,
jak i insuline NPH. Nie byto zadnych dowodow wigk-
szej immunogennosci lub ogdlnej nadreaktywnosci na
glargine. Pojawita sie nawet sugestia zmniejszonej im-
munogennosci ze wzgledu na znamienne zmniejsze-
nie miana przeciwciat przeciwinsulinowych u chorych
leczonych glargina.

Stwierdzenie mniejszych wahan stezenia gluko-
zy na czczo zaréwno w samodzielnych oznaczeniach
we krwi, jak i w badaniach laboratoryjnych w osoczu
wymaga komentarza. Zmiennos¢ efektu hipoglikemi-
zujacego insuliny wynika prawdopodobnie z nieprze-
widywalnego tempa wechtaniania insuliny z tkanki
podskérnej po wstrzyknieciu [18]. Wykazanie mniej-
szej zmiennosci glikemii na czczo wskazuje, ze glar-
gine cechuje bardziej stabilny sposéb wchtaniania niz
insuling NPH.

Podsumowujac, glargina przyjmowana raz na
dobe okazata sie co najmniej tak samo bezpieczna
i efektywna w kontroli stezenia glukozy we krwi,
jak NPH przyjmowana 1 lub 2 razy na dobe przez
chorych na cukrzyce typu 1, leczonych metoda wie-
lokrotnych wstrzyknie¢. Szczegdlnie wyniki samo-
dzielnych oznaczen stezenia glukozy we krwi i glu-
kozy w osoczu sugerujg, ze glargina moze wptywac
na lepsza kontrole metaboliczng przy jednoczesnym
wiasciwym dostosowywaniu boluséw przedposit-
kowych przy podobnym ryzyku niedocukrzenia jak
w przypadku insuliny NPH.
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