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Porownanie insuliny glargine (HOE 901)

z insuling NPH jako metody zapewnienia
podstawowego stezenia insuliny u chorych
na cukrzyce typu 1 leczonych wielokrotnymi
wstrzyknieciami insuliny

Basal insulin glargine (HOE 901) versus NPH insulin in patients with type 1 diabetes on

multiple daily insulin regimens

STRESZCZENIE

WSTEP. Insulina glargine (HOE 901, 21A-Gly-308a--
-Arg-308b-L-Arg typu ludzkiego) jest nowym rekom-
binowanym analogiem insuliny o przesunietym
punkcie izoelektrycznym. Przesuniecie to powoduje
zwolnienie szybkosci wchtaniania i wydtuza czas
dziatania, co przypomina prawidtowe wydzielanie
insuliny. Niedawno otrzymata ona akceptacje Food
and Drug Administration. Celem niniejszego bada-
nia byta ocena dwoéch réznych postaci insuliny glar-
gine pod wzgledem bezpieczenstwa i skutecznosci
leczenia chorych na cukrzyce typu 1.

MATERIAL | METODY. W ciggu 4 tygodni 256 cho-
rych na cukrzyce typu 1 otrzymywato insuline NPH
lub insuline glargine zawierajaca 30ug/ml cynku (in-
sulina glargine [30]) lub 80 ug/ml cynku (insulina glar-
gine [80]). Insulina glargine byta podawana raz na
dobe — wieczorem przed snem. Insulina NPH byta
podawana raz lub 2 razy dziennie (przed sniadaniem
i przed snem) w zaleznosci od wczesniej stosowa-
nego schematu leczenia. Dawka poczatkowa insuli-
ny glargine oraz NPH byta uzalezniona od wczesniej-
szej tacznej dawki dobowej insuliny NPH.
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WYNIKI. W momencie zakoniczenia badania w gru-
pach otrzymujacych insuline glargine stwierdzono
znamiennie nizsze stezenie glukozy w osoczu na
czczo (FPG, fasting plasma glucose) w poréwnaniu
z grupg otrzymujaca insuling NPH oraz zmniejszenie
sredniego skorygowanego stezenia FPG o 2,2 mmol/l
(p = 0,0001). Insulina glargine skuteczniej niz insu-
lina NPH obnizata stezenie FPG w grupie chorych
wczesniej otrzymujacych insuline NPH w 2 wstrzyk-
nieciach dziennie, natomiast nie obserwowano réz-
nic w grupie otrzymujacej wczesniej pojedyncze
wstrzykniecia insuliny NPH. Stezenie FPG byto bar-
dziej stabilne u chorych leczonych insuling glargine
niz u leczonych insuling NPH. W wydzielonej pod-
grupie pacjentéw (n = 71) w nocy wykonywano co
godzine pomiary poziomu glukozy w osoczu. Insuli-
na glargine powodowata obnizenia stezenie FPG po
godzinie 5.00 rano; réznica osiggata znamiennosc¢ sta-
tystyczng o godzinie 8.00 rano. Skorygowane steze-
nie FPG w czasie leczenia insuling glargine [30] wyno-
sity 7,8 mmol/l; insuling glargine [80] — 7,3 mmol/l
i insuling NPH — 10,7 mmol/l. Oba preparaty insuli-
ny glargine byty dobrze tolerowane, podobnie jak
insulina NPH.

WNIOSKI. Insulina glargine podawana raz na dobe
przez 4 tygodnie jako metoda zapewnienia podsta-
wowego stezenia insuliny u chorych na cukrzyce typu
1 leczonych wielokrotnymi wstrzyknieciami insuli-
ny, bezpiecznie i skuteczniej niz insulina NPH obniza
osoczowe stezenie glukozy na czczo.
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ABSTRACT

OBJECTIVE. Insulin glargine (HOE 901, 21A-Gly-308a-
L-Arg-308b-L-Arg human insulin) is a novel recombi-
nant analog of human insulin with a shift in the iso-
electric point producing

a retarded absorption rate and an increased dura-
tion of action that closely mimics normal basal in-
sulin secretion. It recently received approval from
the Food and Drug Administration. The aim of this
study was to evaluate 2 formulations of insulin glar-
gine for safety and efficacy in the treatment of pa-
tients with type 1 diabetes.

RESEARCH DESIGN AND METHODS. In a 4-week trial,
256 patients with type 1 diabetes received either
NPH insulin or insulin glargine containing 30 pg/ml
zinc (insulin glargine[30]) or 80 pg/ml zinc (insulin
glargine[80]). Insulin glargine was given subcuta-
neously once daily at bedtime. NPH insulin was gi-
ven either once daily (at bedtime) or twice daily (be-
fore breakfast and at bedtime), according to the
patient’s prestudy regimen. The initial doses of in-
sulin glargine and NPH were based on the previous
NPH total daily dose.

RESULTS. At study end point, insulin glargine-po-
oled groups had significantly lower fasting plasma
glucose (FPG) levels than the NPH insulin group, with
adjusted mean FPG levels reduced by 2.2 mmol/l
(P = 0.0001). Insulin glargine was superior to NPH
insulin in reducing FPG levels in patients who had
previously received NPH insulin twice daily but not
in patients who had previously received NPH once
daily. FPG levels were more stable in patients using
insulin glargine than in patients using NBH insulin.
A subset of patients (n = 71) underwent hourly over-
night plasma glucose measurements. Insulin glargi-
ne patients exhibited lower FPG levels after 5:00 A.M.;
the difference was significant by 8:00 A.M. The
adjusted mean FPG for insulin glargine[30] was
7.8 mmol/l; for insulin glargine[80], 7.3 mmol/l; and
for NPH, 10.7 mmol/l. Both formulations of insulin
glargine were well tolerated, similar to NPH insulin.
CONCLUSIONS. Basal insulin glargine administered
once daily for 4 weeks as part of a basal-bolus mul-
tiple daily insulin regimen was safe and more effec-
tive in lowering fasting plasma glucose levels than
NPH in patients with type 1 diabetes.

Stezenie insuliny we krwi u oséb bez cukrzycy
zalezy od wielkosci ciggtego wydzielania podstawo-
wego oraz wyrzutow dodatkowych ilosci hormonu
bezposrednio po positkach. Obecne sposoby lecze-
nia cukrzycy insuling dalekie sg od odtworzenia tego

fizjologicznego rytmu wydzielania insuliny [1, 2]. In-
suliny o posrednim oraz dtugim czasie dziatania sg
zwigzkami kompleksowymi z protaming (insulina
NPH) lub czynnikiem stabilizujgcym heksamery —
cynkiem (insuliny lente i ultralente) w celu zwolnie-
nia absorpcji [3, 4]. Wszystkie te preparaty nie spet-
niajg kryteriéw optymalnego profilu kontroli glike-
mii z powodu wyraznego wzrostu poziomu insuliny
bezposrednio po wstrzyknieciu, zmiennej szybkosci
wchtaniania i wcigz za krétkiego czasu dziatania
podstawowego [5-7]. Opracowanie skuteczniejszych
preparatéw dtugodziatajgcych jest kolejnym krokiem
w kierunku lepszej kontroli glikemii i unikania odle-
gtych powiktan cukrzycy [8, 9].

Insulina glargine (HOE 901, 21A-Gly-308a-.-Arg-
-308b-1-Arg typu ludzkiego) jest nowym analogiem
insuliny ludzkiej, syntetyzowanym metoda rekombi-
nacji DNA z zastosowaniem plazmidu DNA i Escheri-
chia coli. Posiada ona zmodyfikowany punkt izoelek-
tryczny, co powoduje zmniejszenie rozpuszczalnosci
w zakresie neutralnego pH [10]. Badania krystalogra-
ficzne wykazaty wzrost liczby wewnatrzczasteczkowych
wigzan heksamerycznych [11]. Insulina glargine, wstrzy-
kiwana jako roztwor o pH = 4,0, w warunkach fizjolo-
gicznego pH tkanki podskérnej tworzy mikroprecypi-
taty. Stabilnos¢ heksameru insuliny oraz wigksze agre-
gaty moga wptywad na wiasciwosci precypitatu oraz
szybkos¢ rozpuszczania i wchtaniania do krwi z miej-
sca wstrzykniecia. Badania przeprowadzane na zwie-
rzetach wykazaty, ze dodatek cynku stabilizujgcego
heksamer opéznia poczatek i dodatkowo wydtuza czas
dziatania insuliny glargine wprost proporcjonalnie do
dodanej ilosci. Skutkiem tego czas wchtaniania z miej-
sca wstrzykniecia po podaniu podskérnym jest op6z-
niony i wydtuzony.

Badania przedkliniczne obejmujace zdrowych
ochotnikéw i chorych na cukrzyce typu 1 wykazaty,
ze insulina glargine jest lekiem dtugodziatajgcym,
ktérego stezenie we krwi dos¢ wiernie odtwarza
wydzielanie podstawowe w warunkach fizjologicz-
nych [12, 13].

Autorzy badali bezpieczenstwo stosowania
i skutecznos¢ dwodch preparatéw, insuliny glargine
réznigcych sie tylko zawartoscia chlorku cynku
(30 lub 80 mg). Grupe badang stanowili chorzy
z cukrzyca typu 1 leczeni wedtug schematu obejmu-
jacego wstrzykniecie podstawowe i wielokrotne do-
strzykiwanie matych dawek w ciggu doby. Obie po-
staci badano, oceniajac wptyw dodanej ilosci cynku
na kliniczne efekty dziatania insuliny glargine. Pod-
stawowym celem badania byto poréwnanie skutecz-
nosci insuliny NPH ze skutecznoscia preparatéw insuli-
ny glargine w zakresie poziomu glukozy na czczo (FPG).
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Materiat i metody

Plan badania

Jest to wieloosrodkowe, randomizowane ba-
danie, przeprowadzone metodg podwdjnie slepej
préby, kontrolowane w grupach rownolegtych w za-
kresie bezpieczenstwa i skutecznosci dwéch postaci
preparatu insuliny glargine w poréwnaniu z insuling
NPH u chorych na cukrzyce typu 1. Obserwacja trwata
4 tygodnie. Wstepnie w 1 tygodniu kwalifikacji prze-
badano 315 chorych na cukrzyce typu 1. Do préby
kwalifikowano pacjentéw w wieku 18-70 lat z BMI
18-28 kg/m?, HbA, . < 10% i poziomem popositko-
wym C-peptydu < 0,2 pmol/ml. U wszystkich bada-
nych stosowano schemat wstrzyknigcia podstawo-
wego i wielokrotnych wstrzyknie¢ przez minimum
2 miesigce. W sumie 257 chorych losowo przydzie-
lono do 1 z 3 grup terapeutycznych (ostatecznie le-
czenie otrzymato 256 chorych). W poszczegolnych
grupach przez 4 tygodnie stosowano insuline glar-
gine [30] albo insuling glargine [80] (w trybie proby
slepej) albo insuline NPH (w trybie jawnym).

Insulina glargine [30] i glargine [80] (Aventis
Pharmaceuticals, Frankfurt, Niemcy) zawieraja re-
kombinowany analog ludzkiej insuliny rownowazny
100 U/ml insuliny ludzkiej. Insuling glargine poda-
wano raz dziennie przed snem w zastrzyku podskor-
nym do powtok brzucha. Dawka poczatkowa kaz-
dego z preparatow insuliny glargine byta taka sama
jak dawka insuliny NPH stosowana wczesniej, tzn.
do dnia randomizacji. Insulina NPH (Eli Lilly, Indiana-
polis, IN) byta podawana rowniez podskornie w po-
wioki brzuszne raz (wieczorem) lub 2 razy na dobe
(przed sniadaniem i przed snem), zaleznie od sposo-
bu leczenia przed randomizacjg do badania. Insuli-
na NPH zawierata 100 U/ml rekombinowanej insuli-
ny ludzkiej. Wstrzykniecia krétkodziatajgcej insuliny
(REGULAR) dokonywano okoto 30 minut przed po-
sitkiem zgodnie z przyzwyczajeniem chorego. Pod-
stawowa dawke insuliny korygowano w fazie wstep-
nej (titration phase) pod kontrolg poziomu glukozy
na czczo. Podstawowa dawke insuliny korygowano
w fazie wstepnej (,,miareczkowaniu”) w taki sposéb,
aby stezenie glukozy na czczo (fasting plasma glu-
cose, FPG) utrzymywato sie w zakresie 4-7 mmol/l
(72-126 mg/dl). Dawke te zwiekszano (albo zmniej-
szano) jezeli w ciaggu 2-4 dni stezenie FPG byto wy-
zsze (albo nizsze) od zamierzonego przy braku (albo
przy wystgpieniu) nocnej hipoglikemii. Dawki insuli-
ny krétkodziatajgcej dostosowywano co 2-4 dni
w zakresie 1-4 U na positek w zaleznosci od warto-
sci glikemii, jakie zamierzono uzyska¢. Dawki insuli-
ny krotkodziatajgcej dostosowywano co 2-4 dni

w zakresie 1-4 U na positek w zaleznosci od wartosci
glikemii, jakie zamierzano uzyska¢. Wartosci docelo-
we przed positkiem i przed udaniem sie na spoczynek
ustalono odpowiednio na 4-7 mmol/l (72-126 mg/dl)
i 6-8 mmol/l (100-144 mg/dl).

Skutecznos¢

Z powodu stosunkowo krotkiego czasu trwa-
nia programu podstawowym parametrem skutecz-
nosci leczenia byt poziom glukozy na czczo w mo-
mencie zakonczenia badania (punkt koncowy), obli-
czany jako srednia 3 wartosci FPG mierzonych w 27,
28 i 29 dniu. Wyjsciowa wartos¢ FPG byta srednia
wartosci w dniu -7, -3 i 1 (dzien 1 odpowiada dniu
randomizacji). Dodatkowymi parametrami oceny
skutecznosci leczenia byty seryjne pomiary glikemii
na czczo, sredni poziom FPG, profil glukozy we krwi,
nocne poziomy glukozy, stabilnos¢ glikemii na czczo,
poziom insuliny w surowicy i poziom HbA, . Bada-
nia laboratoryjne poziomu glukozy w osoczu, HbA,
oraz lipidow oznaczono w laboratorium klinicznym
SmithKlineBeecham.

Stezenie glukozy we krwi pacjenci badali me-
todg samokontroli (SMBG, self-monitoring of blo-
od glucose) z uzyciem glukometru One-Touch Il (Li-
feScan, Milpitas, CA). Nastepnie obliczano srednig
7 kolejnych pomiaréw przeprowadzonych w tygo-
dniu kwalifikacji (screening phase) oraz w kazdym
tygodniu podczas leczenia. Profile stezenia gluko-
zy we krwi sporzadzono na podstawie sredniej
7 pomiaréw SMBG otrzymanych na zakonczenie
badania (przed positkiem; 2 godziny po $niadaniu,
2 po sniadaniu, po obiedzie i przed snem), ktére
poréwnano z 7 odpowiadajgcymi wartosciami
otrzymanymi w dniu —1. Stezenie glukozy w nocy
mierzono 2 razy w tygodniu (o godzinie 3.00) i na
koniec badania (srednia 3 pomiaréw z 27, 28 i 29
dnia badania). Jako wartos¢ wyjsciowa przyjeto
srednig z 2 pomiaréw w dniach -3 i -1.

Poziom HbA,_ okredlano wyjsciowo (dzien 1)
i w ostatnim dniu (dzien 29). Aby ustali¢ codzienng
zmiennos¢ kontroli glikemii, stabilnos¢ FPG oblicza-
no jako srednig bezwzglednych réznic pomiedzy
konkretnymi FPG a mediang FPG w dniach 22, 27,
28 i 29. Dawki insuliny okreslano jako sume dawek
dziennych insuliny krotkodziatajacej i dawki insuliny
podstawowe;j.

Ustalono odsetek chorych, u ktérych przynaj-
mniej raz wystgpita hipoglikemia. Kryteria hipogli-
kemii byly nastepujace:

— objawowa: objawy hipoglikemii zgtaszane przez
chorego, ewentualnie z potwierdzeniem pozio-
mu glukozy < 2,8 mmol/l;
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— powazna: objawowa hipoglikemia powodujaca
zaktécenie normalnego zachowania lub wyma-
gajaca pomocy drugiej osoby: z potwierdzeniem
poziomu glukozy < 2,8 mmol/l lub poprawy po
doustnym podaniu weglowodanéw, glukozy do-
zylnie lub glukagonu;

— nocna: wystepujaca po wieczornym podaniu in-
suliny podstawowej i przed okresleniem pozio-
mu FPG nastepnego dnia rano;

— bezobjawowa: poziom glukozy we krwi lub
w osoczu < 2,8 mmol/l bez zadnych objawoéw.

W podgrupie chorych w 9 wybranych osrodkach

wykonywano pomiary nocnego poziomu glukozy

W 0soczu co godzine (pomiedzy godzing 11.00 wie-

czorem a 8.00 rano) wyjsciowo przed badaniem

i w punkcie koncowym.

Bezpieczenstwo

We wszystkich 3 grupach terapeutycznych wyj-
sciowo (dzien 1) i na koniec badania (dzien 29) wy-
konano podstawowe badania hematologiczne, okre-
slono parametry biochemiczne, profil lipidowy, po-
ziom przeciwciat skierowanych przeciwko insulinie
glargine i insulinie ludzkiej oraz sktadnikom biatko-
wym Eschericha coli insuliny rekombinowanej. Ba-
danie kliniczne obejmowato badanie przedmiotowe,
pomiar cisnienia tetniczego krwi, okreslenie czesto-
$ci akcji serca i masy ciata w dniu -7 wyjsciowo
i w ostatnim dniu badania. Dziatania niepozadane
wigzano z leczeniem, jezeli wystgpity w trakcie tera-
pii lub jezeli wystepowaty wczesniej, lecz nasilaty sie
istotnie w czasie leczenia.

Analiza statystyczna

Wymagang wielkos¢ badanej populacji okreslo-
no na podstawie osiggania znamiennej klinicznie
réznicy FPG, zdefiniowanej jako 2,2 mmol/l. Analize,
ktérej celem byto ustalenie reakcji na leczenie, opar-
to na ocenie ostatnich badan kazdego chorego na
podstawie zasady zamiaru leczenia (intention to tre-
at) w odniesieniu do wynikéw wszystkich chorych,
uzyskanych przed i w trakcie leczenia. Wyniki z osrod-
kéw, w ktérych badanie zakonczyto mniej niz 3 cho-
rych, zgrupowano przed analizg ogdlnej skuteczno-
sci i oceny klinicznej. Aby oceni¢ gtéwny wyktadnik
skutecznosci leczenia (FPG na koniec badania), prze-
prowadzono analize kowariancji (ANCOVA) danych
uzyskanych na koniec badania, w ktérej dane wyj-
sciowe postuzyty jako zmienne losowe, a dane doty-
czace leczenia i osrodkéw prowadzacych badanie —
jako efekty state. Celem analizy byto sprawdzenie,
czy dziafanie insuliny glargine (obu rodzajéw) rézni
sie istotnie od dziafania insuliny NPH. Przeprowadzo-

no réwniez analize¢ ANCOVA, aby poréwnac wszyst-
kie wtorne efekty leczenia pod koniec badania
w 3 grupach. Analizy byty prowadzone 2-kierunko-
wo (2-tailed) z poziomem istotnosci 0,05. Do oblicze-
nia odsetka chorych z ciezka, lekka i nocna hipoglike-
mig zastosowano test Cochrana-Mantela-Haenszela.

Wyniki

Randomizacji poddano facznie 257 chorych,
ktorzy byli leczeni insuling glargine [30] (n = 82), insu-
ling glargine [80] (n = 87) lub insuling NPH (n = 88).
Dane charakteryzujace chorych przedstawia tabela 1.
Jeden pacjent wtaczony do grupy leczonej glargine [80]
nie byt nigdy wczesniej leczony. Tylko 1 chory zakwali-
fikowany do grupy leczonej insuling NPH nie ukonczyt
badania. Sredni wiek chorych wynosit 37,5 roku, sred-
ni wiek rozpoznania cukrzycy — 21,9 roku, a sredni
czas trwania cukrzycy — 16,3 roku. W catej grupie
52% badanych stanowili mezczyzni, 93,8% osoby rasy
biatej; sredni BMI wynidst 24,3 kg/m? (tab. 1). Nie stwier-
dzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy parame-
trami podstawowymi.

Skutecznos¢

Wyjsciowo stopien kontroli glikemii, oceniany
na podstawie stezenia FPG w grupie chorych leczo-
nych insuling glargine i insuling NPH, byt podobny
(tab. 2). Insulina glargine wykazywata wiekszg niz
insulina NPH skutecznos¢ w obnizaniu FPG, z wartoscig
skorygowanga FPG srednio 9,2 mmol/l w pofaczonej gru-
pie chorych leczonych insuling glargine i 11,3 mmol/l
dla NPH (p = 0,0001). Ten istotny wptyw na FPG ob-
serwowano juz w 1 tygodniu badania (ryc. 1).

Przewaga insuliny glargine nad insuling NPH
widoczna byta poczatkowo u chorych przyjmuja-
cych uprzednio insuline NPH 2 razy dziennie jako
czes¢ schematu leczenia przed rozpoczeciem bada-
nia, niezaleznie od faktu, ze wyjsciowo stezenie FPG
byto u nich nizsze niz u pacjentéw przyjmujacych
insuline raz dziennie (tab. 3). Ze 168 chorych, kto-
rzy otrzymywali insuline glargine, i 88 chorych otrzy-
mujacych insuling NPH, ktérym oznaczano FPG, od-
powiednio 118 (70,2%) i 62 (70,5%) otrzymywato
2-krotne wstrzykniecia insuliny NPH. W obu grupach
stwierdzono podobne stezenia FPG wyjsciowo (tab.
3). U chorych z grupy otrzymujacej insuline glargi-
ne wyniki FPG byty lepsze w czasie trwania bada-
nia. U chorych z grupy otrzymujacej insuling NPH
poziomy FPG ulegaty poprawie tylko w przypadku
stosowania jednokrotnych wstrzyknie¢ dobowych
(tab. 3). Korzystny wptyw leczenia na stezenie FPG
potwierdzajg réwniez wyniki codziennych pomia-
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Tabela1. Podsumowanie danych demograficznych i przebiegu cukrzycy

Insulina glargine [30] Insulina glargine [80] Insulina NPH Wszyscy leczeni

Wszyscy pacjenci (n) 82 86 88 256

Pte¢ M/K 42/40 44/42 47/41 133/123
Biali pacjenci (n) 76 81 83 240

Wiek (lata) 37,5+ 11,7 37,0 £ 11,5 37,9 £ 12,5 37,5+ 11,9
HbA, - (%) 7,8 =11 7912 80=x1,2 79 1,1
BMI [kg/m?] 23,925 244+ 25 24,5 + 2,7 24,3+ 2,6
Czas trwania cukrzycy (lata) 16,7 = 11,3 15,8 £ 10,0 16,3 £ 10,8 16,3 £ 10,7
Wiek rozpoznania cukrzycy (lata) 21,5+ 10,8 22,0 £12,7 22,3 £ 13,1 21,9 £ 12,2

Dane przedstawiono w postaci srednich = SD, o ile nie podano inaczej

Tabela 2. Skorygowane srednie, Srednie réznice i 95-procentowe Cl (przedziaty ufnosci) opisujgce FPG w koncu bada-

nia (ANCOVA)

Leczenie n Skorygowana srednia Srednia réznica 95% ClI ¢]
Insulina glargine (oba typy) 168 9,2 -2,2 (3,0 do -1,3) 0,0001
Insulina NPH 88 11,3 — — —
Insulina glargine [30] 82 8.6 -2,8 (-3,7 do -1,8) 0,0001
Insulina glargine [80] 86 9,7 -1,6 (-2,5 do -0,6) 0,0012
Insulina NPH* 88 11,3 — — —

*Insuline glargine [30] i insuling glargine [80] poréwnano z insuling NPH;

réw FPG metodg SMBG (tabela 4). Pod koniec ba-
dania srednia wartos¢ = SEM FPG wyniosta 7,6 =
+ 2,30raz7,5 = 1,9 mmol/l odpowiednio dla insu-
liny glargine [30] i insuliny glargine [80] oraz 9,0 =
+ 2,4 mmol/l dla insuliny NPH. Profil glukozy we
krwi, okreslony z 7 wartosci SMBG w ciggu dnia,
nie réznit sie znamiennie pomiedzy grupami tera-
peutycznymi (tab. 4). Profile glukozy w nocy uzy-
skano w podgrupie chorych (n = 71) z 9 wybra-
nych osrodkéw. Wykazujg one podobne poziomy

wartosci podano w mmol/l; FPG — stezenie glukozy na czczo

glukozy w czasie wigkszej czesci nocy i wzrost po-
ziomu glukozy w osoczu okoto godziny 5.00 u cho-
rych otrzymujacych insuling NPH. Insulina glargine
hamowata natomiast ten wczesnoporanny wzrost,
co sugeruje, ze dziata ona diuzej (ryc. 2). U osob
otrzymujacych insuline glargine poziom FPG byt nizszy
po godzinie 5.00; r6znica byta znamienna do 8.00. Sko-
rygowane srednie na insulinie glargine [30] wynosity
7.8 mmol/; na insulinie glargine [80] — 7,3 mmol/l,
a w przypadku insuliny NPH — 10,7 mmol/l. Nocne
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Rycina 1. Srednie stezenie glukozy we krwi na czczo (FPG) w kolejnych tygodniach badania u chorych otrzymujacych
insuling glargine [30] ( ), insuline glargine [80] ( ) iinsuline NPH ( )
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Tabela 3. $rednie stezenie FPG przed badaniem w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia insuling NPH:
1 lub 2 razy dziennie

Przed badaniem 2 razy dziennie
Insulina NPH*

Przed badaniem 1 raz dziennie

Insulina NPH**

Insulina glargine Insulina glargine

n FPG [mmol/l] n FPG [mmol/l] n FPG [mmol/I] n  FPG [mmol/l]
Wyjsciowo 118 11,6 62 11,6 50 13,0 26 14,0
Koniec badania 118 8,4% 62 11.4 50 10,9* 26 11,2++

* Leczeni insuling NPH kontynuowali wczesniejszy schemat leczenia 1 lub 2 razy dziennie; *p = 0,0001, pomigdzy danymi wyjsciowymi a koricowy-
mi; T*p = 0,0012, pomiedzy danymi wyjsciowymi a koricowymi; FPG — stezenie glukozy na czczo

Tabela 4. Podsumowanie wtérnych parametréw kontroli glikemii

Insulina glargine [30] Insulina glargine [80] Insulina NPH

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej
FPG [mmol/l]
Profil glukozy we krwi [mmol/I]

81 (-1,5 = 2,45)
77 (-0,1 = 3,30)

86 (-1,8 = 2,19)
81 (0,3 = 3,05)

87 (-0,3 = 2,53%)
81 (-0,2 = 2,56)

Stezenie glukozy w nocy (3.00) [mmol/I] 80 (0,2 = 3,80) 86 (0,4 + 3,81) 82 (-0,3 +4,41%)

Stabilnos¢ FPG [mmol/I] 81(-0,4 +1,17) 84 (-0,3 = 1,14) 84 (-0,2 = 1,17%)

HbA, . (%) 82 (-0,4 = 0,48) 86 (0,4 + 0,49) 86 (0,4 = 0,48)
koniec badania

FPG [mmol/l] 81 (7,6 =2,3) 86 (7,5 +1,9) 87 (9,0 = 2,4*%)

Dane przedstawiajg liczebnos¢ (n), a w nawiasach podano srednie = SD. *p < 0,001, sparowane poréwnanie obu typéw insuliny glargine [30] i [80];
*p < 0,05, sparowane poréwnanie z insuling glargine [30]; **p < 0,001 dla insuliny glargine [30] oraz insuliny glargine [80] w poréwnaniu z insu-

ling NPH; FPG — stezenie glukozy na czczo
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Rycina 2. Srednia wielokrotnych pomiaréw glukozy w osoczu [mmol/I] w punkcie koicowym. Wykres $redniego stezenia
glukozy w nocy w ostatniej dobie badania, ocenianego co godzine w podgrupach chorych otrzymujacych insuling glargine
[30] ( ) (n = 23), insuline glargine [80] ( ) (n = 24) lub insuling NPH () (n = 24).

poziomy glukozy, badane metoda SMBG o godzi-
nie 3.00, byty wyzsze po insulinie glargine niz po
insulinie NPH, bez nasilenia objawdéw powaznej hi-
poglikemii nocnej (tab. 4). Poziom glukozy na czczo
wydawat sie stabilniejszy pod koniec badania w gru-
pie leczonej insuling glargine w poréwnaniu z le-
czeniem insuling NPH (tab. 4).

Hipoglikemia

Prawie u wszystkich chorych wystgpit przynaj-
mniej 1 epizod hipoglikemii w ciagu 4 tygodni ba-
dania. Odsetek tych pacjentéw byt nieco mniejszy
w grupie leczonej insuling NPH (93,2%) niz w grupie
leczonej insuling glargine (97,6% w przypadku insu-
liny glargine [30] i 100% w przypadku insuliny glar-
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gine [80]) (p = 0,030). Ta réznica w czestosci hipo-
glikemii, chociaz statystycznie znamienna, nie po-
siada duzego znaczenia klinicznego i obejmuje
wszystkie postacie hipoglikemii za wyjatkiem posta-
ci ciezkiej. W trakcie badania czestos¢ przypadkéw
hipoglikemii u chorych leczonych insuling glargine
zmniejszata sie. Odsetek epizodéw hipoglikemii
w grupie leczonej insuling glargine byt wyzszy niz
w grupie leczonej insuling NPH i w godzinach mie-
dzy 3.00 a 9.00 niz w pozostatych porach dnia. Jest
to zgodne z zatozeniem pracy polegajacym na obli-
czeniu dawki insuliny glargine na podstawie sumy
2 dawek insuliny NPH podawanych przed rozpocze-
ciem badania.

Dawka insuliny

Dawka insuliny podstawowej byta modyfiko-
wana w zaleznosci od wartosci FPG. Dobierano jg
w okresie pierwszych 3 tygodni badania; w 4 tygo-
dniu dawka insuliny miata by¢ ustalona. Dzienna
dawka insuliny glargine wymagata zmniejszania
w czasie badania, natomiast dawka insuliny NPH —
zwigkszania. Chorzy leczeni wczesniej insuling NPH
w jednorazowym wstrzyknieciu stosowali srednio
11,5-14 U wyjsciowo. Pacjenci leczeni insuling NPH
podawana w 2 wstrzyknieciach w ciggu doby stoso-
wali podwdjna dawke insuliny w poréwnaniu z grupa
leczong jednorazowymi wstrzyknigciami, czyli 26-30 U
wyjsciowo. W koncu badania, juz po dobraniu daw-
ki, srednie dawki podstawowej insuliny glargine byty
podobne do dawek insuliny NPH w grupie leczonej
wczesniej jednorazowymi wstrzyknieciami. Z kolei
$rednia dawka podstawowej insuliny glargine byta
0 6-7 U mniejsza niz catkowita dawka dobowa insu-
liny NPH w grupie leczonej 2-krotnymi wstrzyknie-
ciami przed rozpoczeciem badania. Srednie dawki
dobowe insuliny krétkodziatajgcej byty podobne we
wszystkich grupach terapeutycznych w czasie cate-
go badania.

Bezpieczenstwo

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepoza-
danym, uznanym przez badajacych za zwigzany
z leczeniem, byty miejscowe odczyny po wstrzyknie-
ciach. Wszystkie oceniono jako tagodne i nie spo-
wodowaty one zaprzestania leczenia. Nie stwierdzo-
no istotnych odchylenn w wynikach badan laborato-
ryjnych ani zwiekszenia liczby przeciwciat w trakcie
leczenia insuling glargine i insuling NPH, ani klinicz-
nie istotnych zmian w zwigzku ze zmianami pozio-
mu przeciwciat skierowanych przeciwko biatkom
E. coli. W badaniu nie odnotowano znamiennej zmia-
ny cisnienia tetniczego krwi oraz masy ciata.

Whnioski

W badaniu poréwnano efekty jednorazowego
podawania insuliny glargine oraz jedno- lub dwu-
krotnego w ciggu doby wstrzykiwania insuliny NPH,
jako metody zapewnienia podstawowego stezenia
insuliny. Okres obserwacji wynosit 4 tygodnie i obej-
mowat chorych na cukrzyce typu 1, wczesniej leczo-
nych wedtug schematu wielokrotnych wstrzykniec
z zastosowaniem insuliny NPH jako insuliny podsta-
wowej i wielokrotnych wstrzyknigd insuliny krotko-
dziatajacej przed positkami. Najistotniejsza obserwa-
cja w niniejszym badaniu dotyczyta znamiennego sta-
tystycznie obnizenia FPG w grupie leczonej insuling
glargine w poréwnaniu z grupg leczong insuling NPH.
Stezenie FPG w grupie pacjentéw otrzymujacych in-
suline glargine (tacznie) obnizyto sie przy koncu ba-
dania 0 2,2 mmol/l. Znamienna réznica wystapita juz
po tygodniu leczenia. Nie obserwowano istotnych
réznic w dziataniu pomiedzy dwoma preparatami in-
suliny glargine. W grupie chorych leczonych wcze-
$niej insuling NPH 2 razy dziennie, pacjenci rando-
mizowani do grupy NPH stosowanej 2 razy dziennie
wymagali zwiekszania dawek insuliny od 26,4 do
30,0 U, bez znaczacych zmian stezenia FPG, nato-
miast u pacjentow, u ktérych zastosowano insuline
glargine, przed snem stwierdzono wartosci FPG niz-
sze 0 3,2 mmol/l w poréwnaniu z wyjsciowymi, po-
mimo zmniejszania dawki insuliny (p = 0,0001).
W celu unikniecia nocnej hipoglikemii wieczorna
dawka insuliny NPH jest zwykle nizsza, jezeli stosuje
sie 2 wstrzykniecia, a z powodu stosunkowo krét-
kiego okresu dziatania insuliny NPH efekt dawki stab-
nie w godzinach wczesnoporannych, co wywotuje
nieprawidtowe wartosci glukozy na czczo. Zgodnie
z przewidywaniami, zastgpienie w niniejszym bada-
niu catkowitej dawki dobowej insuliny NPH, poda-
wanej 2 razy dziennie, dtuzej dziatajgcqg insuling glar-
gine spowodowato znacznie lepszg i bardziej prze-
widywalna kontrole glikemii na czczo i nie nasilito
istotnie czestosci powaznej hipoglikemii nocnej.

U chorych otrzymujacych insuling NPH raz dzien-
nie stwierdzono wyjsciowo gorszg kontrole glikemii
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi 2-krotnymi
wstrzyknieciami insuliny NPH. U chorych leczonych jed-
norazowymi wstrzyknieciami insuliny NPH wystapit
znamienny spadek FPG w okresie badania, w podob-
nym stopniu jak u pacjentéw, ktérzy otrzymywali in-
suline glargine. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze miato
to zwigzek ze zwiekszaniem sredniej dobowej dawki
insuliny NPH w trakcie badania z 11,5 do 14,5 U.

U wiekszosci chorych podczas badania wysta-
pit przynajmniej 1 epizod hipoglikemii. taczna licz-
ba incydentéw byta najmniejsza w grupie otrzymu-
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jacej insuline NPH, jednak réznice w czestosci epizo-
doéw miedzy grupami nie miaty znaczenia kliniczne-
go. Czestos¢ epizoddw zmniejszata sie w trakcie ba-
dania, zwtaszcza w grupie leczonej insuling glargi-
ne. Ta spadkowa tendencja miata zwigzek z dosto-
sowywaniem dawki insuliny w trakcie badania.
Zmniejszenie dawki insuliny glargine bez wptywu na
efektywne zmniejszenie FPG w czasie badania suge-
ruje, ze u wielu chorych dawka poczatkowa byta
wyzsza niz wymagana i to spowodowato czestsze
wystepowanie hipoglikemii.

Korzystny wptyw insuliny glargine na FPG wy-
kazywaty réwniez pomiary stezenia glukozy w oso-
czu w nocy. U chorych otrzymujgcych insuline NPH
wystepowat typowy wzrost FPG pomiedzy 5.00
a 8.00, spowodowany krétkim okresem dziatania,
ktéry nie hamowat typowej wczesnoporannej hiper-
glikemii, znanej jako dawn phenomenon (syndrom
switu). Zgodnie z przewidywanym dfuzszym czasem
dziatania insuliny glargine, leczenie tym preparatem
wigzato sie z utrzymaniem nizszych pozioméw glu-
kozy takze w godzinach wczesnoporannych.

Stwierdzono, ze stosowanie insuliny glargine
jest tak samo bezpieczne jak insuliny NPH. Nie ob-
serwowano réznic pomiedzy sposobami leczenia pod
wzgledem czestosci dziatann niepozadanych, takze
w odniesieniu do najczesciej wystepujacych miejsco-
wych odczynéw po wstrzyknieciach. Zaden z typéw
leczenia nie spowodowat wzrostu przeciwciat insu-
linowych ani przeciwciat skierowanych przeciwko
biatkom zanieczyszczajgcym insuline glargine. Nie ob-
serwowano rowniez istotnych klinicznie odchylen
w wynikach badan laboratoryjnych w zadnej z grup.

Warto wspomnie¢ o wynikach niedawno zakon-
czonego badania europejskiego, podczas ktérego
poréwnywano skutecznosc i bezpieczenstwo lecze-
nia chorych na cukrzyce typu 1 insuling glargine
i insuling NPH. Stwierdzono znaczgce zmniejszenie
czestosci nocnych hipoglikemii u chorych otrzymu-
jacych wieczorem insuling glargine w poréwnaniu
z otrzymujgcymi insuline NPH [14]. W analizie nie
uwzgledniano jednak wczesniejszego schematu le-
czenia insuling NPH (1 lub 2 razy na dobe), nie mie-
rzono réowniez profilu glukozy w nocy. Te zagadnie-
nia byty celem niniejszej pracy, natomiast wychodzg
poza ramy badania europejskiego, dowodzac wyraz-
nego obnizenia stezenia FPG. Ponadto, nocny profil
glukozy wykazuje znaczne wahania w zaleznosci od
stosowania insuliny glargine lub NPH 0 8.00 — insu-
lina glargine utrzymywata dtugotrwaty efekt obni-
zenia stezenia glukozy, natomiast insulina NPH wy-
wotywata hiperglikemiczny , efekt odbicia” w godzi-
nach wczesnoporannych.

Interesujacy w niniejszym badaniu jest fakt, ze
przewaga dziatania insuliny glargine nad insuling
NPH w obnizaniu poziomu FPG jest widoczna gtéw-
nie u chorych, ktérzy wczesniej otrzymywali insuline
NPH 2 razy dziennie, czyli u wiekszosci pacjentéw
kwalifikowanych do badania. Moze to odzwiercie-
dlac¢ lepsza tolerancje wyzszej dawki insuliny glargi-
ne (sumy dawki porannej i wieczornej insuliny NPH)
bez objawow powaznej hipoglikemii.

Intensywne leczenie insuling w schemacie wie-
lokrotnych wstrzyknie¢ w ciggu dnia stanowi obec-
nie czesty sposob leczenia cukrzycy typu 1 i jest sku-
teczne w kontroli glikemii. Jednak zaréwno insulina
NPH, jak i ultralente posiadajg ograniczenia dotyczace
stosowania ich jako insulin podstawowych. Niedaw-
ne badania Zinmana i wsp. [15] wykazaty, ze obie
insuliny cechuje podobne bezpieczenstwo i skutecz-
nos¢, niewystarczajace jednak do utrzymania pod-
stawowego poziomu insuliny przez 24 godziny.
Whnioski wynikajgce z tego badania potwierdzaja, ze
konieczne sg 2 wstrzykniecia insuliny w ciggu doby,
by utrzymad wtasciwg glikemie u chorych z dtuzej
trwajgcg cukrzyca lub z wyzszg glikemia.

Podsumowujac, wyniki opisanego badania
wskazuja, ze podawanie raz dziennie insuliny glar-
gine jako insuliny podstawowej poprawia znaczgco
stezenie glukozy na czczo, przy stosowaniu mniej-
szej facznej dobowej dawki insuliny w krétkim okre-
sie leczenia cukrzycy typu 1. Porownanie dtugoter-
minowego leczenia insuling podstawowa glargine
i NPH pomoze lepiej okresli¢ catkowity wptyw no-
wego analogu insuliny na parametry kontroli glike-
mii w tej grupie chorych.

PISMIENNICTWO

1. Volund A.: Insulin therapy and its short-comings: the need for
new approaches. Diabet. Med. 1997; 14: S5-S8.

2. Johnson N.B., Owens D.R.: Insulin analogues. Lancet 1997;
349: 47-51.

3. Shannon A.G., Bolli G.B.: Pharmacokinetics and pharmacody-
namics of insulin: relevance to the therapy of diabetes melli-
tus. Diabetes Nutr. Metab. 1997; 10: 24-34.

4. Heinemann L., Richter L.: Clinical pharmacology of human in-
sulin. Diabetes Care 1993; 16 (supl. 3): 90-100.

5. Binder C., Lauritzen T., Faber O., Pramming S.: Insulin pharma-
cokinetics. Diabetes Care 1984; 3: 188-199.

6. Hoffman A., Ziv E.: Pharmacokinetic considerations of new
insulin formulations and routes of absorption. Clin. Pharma-
cokinet. 1997; 33: 285-301.

7. Brange J., Langkjaer L.: Insulin formulation and delivery. Pharm.
Biotechnol. 1997; 10: 343-409.

8. Brange J.: The new era of biotech insulin analogues. Diabeto-
logia 1997; 40 (supl. 2): S48-S53.

9. deleiva A.: Frontiers of clinical research in type | diabetes. Horm.
Res. 1996; 45 (supl. 1): 32-35.

10. Seipke G., Geisen K., Neubauer H.P, Pittius C., Rosskamp R.,
Schwabe D.: New insulin preparations with prolonged action

60 www.dp.viamedica.pl



Julio Rosenstock i wsp., Poréwnanie insuliny glargine (HOE 901) z insuling NPH

11.

profiles: A21-modified arginine insulins. Diabetologia 1992;
35 (supl. 1): Ad.

Hilgenfeld R., Dorschug M., Geisen K., Neubauer H., Oberne-
ier R., Seipke G., Berchtold H.: Controlling insulin bioavaila-
bility by crystal contract engineering. Diabetologia 1992; 35
(supl. 1): Ad.

. Dreyer M., Pein M., Schmidt C., Heidtmann B., Schlunzen

M., Rosskamp R.: Comparison of the pharmacokinetics/dy-
namics of Gly(A21)-Arg(B31,B32)-human-insulin (HOE71GT)
with NPH-insulin following subcutaneous injection by using
eugly-caemic clamp technique. Diabetologia 1994; 37
(supl. 1): A78.

www.dp.viamedica.pl

13.

14.

15.

Taulaulicar M., Willms B., Rosskamp R.: Efficacy of HOE 901
following subcutaneous injection for four days in type | dia-
betic subjects. Diabetologia 1995; 37 (supl. 1): A169.

Pieber T.A., Eugéne-Jolchine I., Derobert E., for the European
Study Group of HOE 901 in Type 1 Diabetes: Efficacy and safe-
ty of HOE 901 versus NPH insulin in patients with type 1 dia-
betes. Diabetes Care 2000; 23: 157-162.

Zinman B., Ross S., Campos R.V., Strack T., for the Canadian
Lispro Study Group: Effectiveness of human ultralente versus
NPH insulin in providing basal insulin replacement for an insu-
lin lispro multiple daily injection regimen: a double-blind ran-
domized prospective trial. Diabetes Care 1999; 22: 603-608.

61



