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STRESZCZENIE

Cukrzyca typu 2 ma charakter postepujacy i w kon-
sekwencji, w przypadku nieskutecznosci interwencji
behawioralnych i monoterapii metforming, intensy-
fikacja leczenia obejmuje dotaczanie kolejnych lekéw
doustnych i/lub agonistow dla receptora GLP1, i/lub
insuliny bazalnej. Wraz z wydfuzaniem sie czasu
trwania cukrzycy typu 2, przy postepujacym defekcie
komoérek beta trzustki, nieuchronnie konieczne staje
sie rozpoczecie leczenia insuling dopositkowa w mo-
delu mieszanek insulinowych, schemacie bazal-plus
lub wielokrotnych wstrzyknie¢. Leczenie pacjentéw
powinno by¢ zindywidualizowane, a zalecenia towa-
rzystw naukowych nie precyzuja, jaki rodzaj insuliny
— ludzka czy analogowa — wybra¢ do inicjalizacji te-
rapii. Niniejszy artykut przedstawia sytuacje kliniczne,
w ktérych celowe bytoby rozwazenie zastosowania
insulin ludzkich. Dokonujac wyboru preparatu insuliny,
nalezy wzig¢ pod uwage sposéb odzywiania chorego,
szczegolnie spozywanie przekasek miedzy gtéwnymi
positkami, obecnos$¢ gastroparezy, a takze wzgledy
ekonomiczne. W przypadku chorych na cukrzyce typu 2
wyniki badan poréwnujacych stosowane dopositkowo
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insuliny analogowe z insulinami ludzkimi nie wykazuja
jednoznacznej przewagi ktéregos z poréwnywanych
sposobow leczenia w zakresie uzyskania lepszej kon-
troli glikemii czy redukgcji ryzyka wystgpienia epizodow
ciezkiego niedocukrzenia. Mimo dostepnosci i nieza-
przeczalnych zalet insulin analogowych warto zwrécié¢
uwagg, ze insuliny ludzkie wcigz maja swoje szczegdélne
wskazania i miejsce w terapii.

Stowa kluczowe: cukrzyca, insuliny ludzkie, insuliny
analogowe

ABSTRACT

Type 2 diabetes is a progressive disease where in
case of unsuccessful behavioral modifications and
metformin monotherapy treatment needs to be in-
tensified by adding some other oral agents and/or
GLP-1 agonists and/or basal insulin. After some years
of treatment with increasing defect of beta cells, there
is a necessity to start or intensify insulin therapy with
prandial insulin, premixed insulin, basal-bolus regimen
or multiple injections of insulin. Patient’s treatment
should be individualized but there are no direct rec-
ommendations which type of insulin to choose — hu-
man or analogue one. This article summarizes clinical
situations in which one could consider using human
insulin. When selecting a suitable insulin, the type of
dietary habits, especially eating snacks, the presence
of gastroparesis and economic issues should be taken
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into account. It turnes out that for patients with type 2
diabetes both human and analogue insulins are equally
safe and efficient in terms of risk of severe hypoglycae-
mia. Undoubtedly, analogue insulin has uncontestable
advantages, but in some clinical cases human insulin
seems to be a better option.

Key words: diabetes mellitus, human insulin,
analogue insulin

Wstep

Z roku na rok systematycznie wzrasta liczba cho-
rych na cukrzyce typu 2, ktora zostata okreslona jako
niezakazna epidemia XXI wieku. Pojawiajace sie cyklicz-
nie raporty IDF (International Diabetes Federation) za
kazdym razem podajg coraz gorsze dane statystyczne
dotyczace rozpowszechnienia cukrzycy na swiecie.
Najnowsze dane wskazuja, ze liczba chorych na cuk-
rzyce wzrosnie z 425 min w 2017 roku do 629 min
w roku 2045 [1]. Ze wzgledu na obserwowany postep
w zakresie stosowanych lekow przeciwcukrzycowych,
w tym nowoczesnych insulin, a takze wielokierunkowego
leczenia chorych na cukrzyce, wydtuzeniu ulegt okres
przewidywanego zycia chorych, co sprawia jednoczes-
nie, ze coraz dtuzsze stajg sie tez czas trwania samej
choroby i czas koniecznosci utrzymania docelowych,
indywidualnie okreslonych wartosci glikemii. W przy-
padku nieskutecznosci interwencji behawioralnych
i monoterapii metforming intensyfikacja leczenia
obejmuje dotaczanie kolejnych lekéw doustnych
i/lub agonistow dla receptora peptydu glukagono-
podobnego typu 1 (GLP1, glucagon-like peptide-1),
i/lub insuliny bazalnej. Wraz z wydtuzaniem sie czasu
trwania cukrzycy typu 2, przy postepujgcym defekcie
komorek beta trzustki, nieuchronnie konieczne staje sie
rozpoczecie leczenia insuling dopositkowg w modelu
mieszanek insulinowych, schemacie bazal-plus lub
wielokrotnych wstrzykniec [2, 3]. Od czasu pierwszego
zastosowania insuliny w 1922 roku obserwujemy ciggty
postep w zakresie farmakokinetyki i farmakodynamiki
stosowanych preparatéw insulin. Mamy do dyspo-
zycji klasyczne insuliny ludzkie, insuliny analogowe
i insuliny biopodobne, ktdre réznig sie poczatkiem,
szczytem i czasem dziatania, a takze kosztem terapii.
Nadal jednak wielu chorych nie uzyskuje docelowych
wartosci glikemii [4], co determinuje dalsze dziatania
w kierunku coraz nowszych preparatow insulin, ktorych
zastosowanie ma na celu poprawe kontroli glikemii
i zblizenie sie do ideatu fizjologicznego [5]. Biorac pod
uwage stale wzrastajacg liczbe chorych na cukrzyce,
w tym stosujacych insuline, i koszty terapii, zaréwno
jednostkowe, jak i dotyczace catego spoteczenstwa,

nalezy zadac sobie pytanie, jakimi kryteriami nalezy
sie kierowac, dokonujac wyboru rodzaju insuliny
w przypadku chorego na cukrzyce typu 2 [6-8].

Insuliny ludzkie czy analogowe?

Zaroéwno polskie, jak i miedzynarodowe diabetolo-
giczne towarzystwa naukowe zgadzaja sie, ze leczenie
cukrzycy powinno by¢ przede wszystkim indywiduali-
zowane [6, 7], cechujac sie nie tylko skutecznoscig, ale
tez bezpieczenstwem i brakiem niekorzystnego wptywu
na jakos¢ zycia chorych [8]. Dla og6tu chorych na cuk-
rzyce typu 2 zaleca sie dgzenie do docelowej wartosci
HbA, . wynoszacej < 7%. Zalecenia nie precyzujg jednak,
ktéry rodzaj insuliny wybra¢ — ludzka czy analogowa,
pozostawiajgc kwestie wyboru lekarzowi w zaleznosci
od indywidualnych potrzeb i preferencji pacjenta. Przy
podejmowaniu decyzji powinno sie wzig¢ pod uwage
styl zycia i sposdb zywienia chorego, z uwzglednieniem
jakosci i czestosci spozywanych positkow, ryzyko i cze-
stos¢ epizodow hipoglikemii, jak rowniez koszt terapii.
W przypadku chorych na cukrzyce typu 2 wyniki badan
poréwnujacych stosowane dopositkowo insuliny analo-
gowe z insulinami ludzkimi nie wykazuja jednoznacznej
przewagi ktéregos z poréwnywanych sposéb leczenia
w zakresie uzyskania lepszej kontroli glikemii czy reduk-
cji ryzyka wystapienia epizoddw ciezkiego niedocukrze-
nia. Zaletami szybkodziatajacych insulin analogowych
sq natomiast mozliwos¢ stosowania ich réwnoczesnie
z positkiem, w trakcie lub nawet po positku, mozliwos¢
zmniejszenia liczby positkdw i/lub przekasek, mniejszy
przyrost masy ciata oraz mniej przypadkéw hipoglikemii
w okresie péznopositkowym i nocnym [9].

W odniesieniu do dtugodziatajacych insulin ana-
logowych, w poréwnaniu z insuling NPH, wykazano
redukcje ryzyka wystapienia jakiejkolwiek hipoglikemii
i hipoglikemii nocnych. Do dodatkowych zalet zaliczajg
sie mozliwos¢ terapii za pomoca jednego wstrzykniecia
oraz dziatanie bezszczytowe potgczone z niewielky
zmiennoscig wchfaniania zaréwno u tego samego
pacjenta, jak i pomiedzy ré6znymi pacjentami [9, 10].

Insulinoterapia w cukrzycy typu 2 jest najczesciej
inicjowana przy zastosowaniu insuliny bazowej (izofa-
nowej NPH lub analogu difugodziatajgcego) w jednym
wstrzyknieciu dobowym [6]. W warunkach polskich
analogi insuliny s obecnie refundowane dla chorych
na cukrzyce typu 2 dopiero po minimum 6-miesiecznym
okresie terapii insuling NPH i spetnieniu odpowiednich
kryteriéw refundacyjnych [11]. Istnieje jednak grupa pa-
cjentéw, ktora ze wzgleddw finansowych, nawet mimo
spetniania kryteriow refundacyjnych, nie moze sobie
pozwoli¢ na zakup analogu insuliny dfugodziatajacej
i insulina NPH stanowi dla nich jedyna akceptowalna
opcje terapeutyczna [12].
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W przypadku dobowego zapotrzebowania nainsuline
bazowa > 30 jm./d. i braku wyréwnania metabolicznego,
a takze gdy decyzja o wprowadzeniu insulinoterapii byfa
odwlekana zbyt diugo, co skutkowato znaczna hiper-
glikemia i odsetkiem HbA,_ istotnie przekraczajgcym
cel terapeutyczny, mozna rozwazy¢ rozpoczecie insu-
linoterapii od zastosowania mieszanek insulinowych,
modelu bazal-plus badz nawet wielokrotnych wstrzyk-
nie¢ [6]. W przypadku mieszanek insulin ludzkich na
polskim rynku dostepne sg preparaty o szerokim wa-
chlarzu proporcji insuliny krétkodziatajgcej do insuliny
o przedtuzonym czasie dziatania. Stwarza to mozliwos¢
elastycznego dobrania odpowiedniego preparatu dla
pacjenta i daje szerszy zakres opcji terapeutycznych
w odniesieniu do mieszanek insulin analogowych.

Schemat insulinoterapii przy zastosowaniu mie-
szanek insulinowych, poza schematem bazal-plus czy
bazal-bolus, moze stanowic takze kolejny krok w inten-
syfikacji insulinoterapii, kiedy insulinoterapia bazalna
przestaje by¢ wystarczajgco skuteczna [8]. W mieszance
insulin — czy to ludzkich, czy analogowych — zawarta
jest stata proporcja insuliny krétko- lub szybkodziataja-
cej w stosunku do insuliny o przedtuzonym dziataniu,
co z jednej strony zapewnia dostarczenie insuliny okoto-
positkowej i bazalnej w jednym wstrzyknieciu, z drugiej
zas sprawia, ze leczenie to pozbawione jest dowolnosci
w odniesieniu do modyfikacji dawki insuliny i czasu
jej podania, wymuszajac na chorym przestrzeganie
regularnych pér podawania i spozywanie podobnych
jakosciowo positkow [13]. Dla chorych, ktérzy nie sg
w stanie zrezygnowac z przekasek, mieszanki insuliny
ludzkiej moga byc¢ korzystniejszym wyborem tera-
peutycznym ze wzgledu na diuzszy czas catkowitego
dziatania. Ponadto, obecnie brak jest przekonujacych
dowodéw na wiekszg efektywnosc terapeutyczng i/lub
bezpieczenstwo mieszanek ludzkich badz analogo-
wych. Ostateczny wybér preparatu powinien miec
charakter indywidualny z uwzglednieniem preferencji
chorego dotyczacych liczby positkow oraz kosztéw
terapii [12].

W wielu krajach schemat leczenia przy zasto-
sowaniu mieszanek insulinowych pozostaje jednym
z najczesciej stosowanych [14]. Wyniki badan porow-
nujgcych efektywnos$¢ terapii mieszankami insulin ludz-
kich i analogowych nie obejmowaty dotychczas oceny
zmiany leczenia z insuliny analogowej na ludzka. Z tego
powodu autorzy podieli sie przeprowadzenia duzego
badania obserwacyjnego, obejmujacego 3264 chorych
na cukrzyce typu 2, o akronimie PROGENS BENEFIT,
ktére zgodnie z wiedzg autorow jest pierwszym tego
typu badaniem polegajagcym na ocenie skutecznosci,
bezpieczenstwa i jakosci leczenia u pacjentéw stosuja-
cych mieszanki insulin analogowych w odniesieniu do
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pacjentéw, u ktérych mieszanki analogowe, z powodu
niewyréwnania metabolicznego i/lub preferencji cho-
rego, zostaty zastgpione mieszankami insulin ludzkich.
Przeprowadzone badanie potwierdzito, ze obie opcje
terapeutyczne sg bezpieczne i skuteczne, a chorzy sg
zadowoleni ze stosowanego leczenia [15].

Jednym ze stanéw klinicznych w cukrzycy, w kto-
rym korzystniejsze wydaje sie zastosowanie insulin ludz-
kich niz analogowych, jest neuropatia autonomiczna
przewodu pokarmowego.

Dane literaturowe wskazuja na wystepowanie
opdznionego oproézniania zotadka u 25-55% chorych
na cukrzyce typu 1 i okoto 30% chorych na cukrzyce
typu 2 [16]. Obecnos¢ gastroparezy utrudnia skutecz-
ne leczenie cukrzycy, uniemozliwia stosowanie lekow
doustnych i stanowi wskazanie do wdrozenia insuli-
noterapii. Leczenie 0s6b z neuropatiag autonomiczna
przewodu pokarmowego nie jest fatwe, poniewaz
wchtanianie pokarméw jest opdZnione i czesto nieprze-
widywalne. W przypadku stosowania analogéw insulin
moze dochodzi¢ okofopositkowo do poczatkowej hi-
poglikemii, a nastepnie hiperglikemii spowodowanej
opoéznionym wchtanianiem sktadnikéw odzywczych
i efektem kontrregulacji. Optymalna opcje terapeutycz-
na w takich przypadkach stanowig zatem krétkodziata-
jace insuliny ludzkie, ktore ze wzgledu na prezentowang
farmakokinetyke i farmakodynamike lepiej kontroluja
glikemie popositkowa [17].

Lekarze praktycy stajg przed wyborem optymalne-
go preparatu insuliny nie tylko w przypadku zalecania
insulinoterapii w warunkach ambulatoryjnych, lecz
takze w stanach nagtych, np. w przypadku kwasicy
ketonowej, czy tez w okresie stabilizacji leczenia po
ustgpieniu stanu nagtego. W 2009 roku Umpierrez
i wsp. przeprowadzili wieloosrodkowe, randomizowane
badanie w grupie 74 pacjentéw hospitalizowanych
z powodu cukrzycowej kwasicy ketonowej, u kto-
rych zastosowano dozylng infuzje insuliny ludzkiej
lub insuliny analogowej w ostrym okresie leczenia,
a nastepnie kontynuowano terapie przy zastosowaniu,
odpowiednio, insuliny NPH i ludzkiej insuliny krétko-
dziafajgcej oraz insuliny analogowej dtugodziatajacej
w pofaczeniu szybkodziatajgca insuling analogowa.
Nie zaobserwowano réznic w dawce zastosowanej
insuliny i czasie trwania leczenia do ustapienia kwasicy
w zaleznosci od rodzaju zastosowanej insuliny. Nalezy
jednak podkresli¢, ze w odniesieniu do okresu po zakon-
czeniu ostrej fazy dekompensacji cukrzycy zastosowanie
insulin analogowych wigzato sie z mniejsza czestoscig
epizodow hipoglikemii [18].

Ponadto, w obliczu coraz wiekszej dostepnosci no-
woczesnych metod leczenia, jakimi s osobiste pompy
insulinowe, stosowane takze u niektérych chorych na
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cukrzyce typu 2, warto sie takze zastanowi¢, czy i tutaj
nie ma miejsca — w szczegdlnych sytuacjach — dla
klasycznych insulin ludzkich. Do prowadzenia tera-
pii za pomoca osobistej pompy insulinowej uzywa
sie zazwyczaj szybkodziatajagcych analogéw insulin.
W literaturze opisywane sg jednak przypadki, w ktorych
po zastosowaniu analogu w ciggtym wlewie podskér-
nym obserwowano lipoatrofie w miejscu podania in-
suliny, ktéra nie postepowata po zmianie stosowanego
preparatu na insuline ludzka kréotkodziatajacg [19].

Podsumowanie

Dzieki dostepnosci na rynku farmaceutycznym réz-
nych preparatéw insulin, zaréwno ludzkich, jak i ana-
logowych czy biopodobnych, leczenie pacjentéw moze
by¢ personalizowane. Istniejg pewne sytuacje, szczegol-
nie w przypadku cukrzycy typu 2, w ktérych schematy
insulinoterapii z zastosowaniem insulin ludzkich wydaja
sie rownorzednym, a nawet lepszym wyborem. Do
takich sytuacji naleza styl zycia i sposéb odzywiania
pacjenta, zwtaszcza podjadanie miedzy gtéwnymi posit-
kami, obecnos¢ gastroparezy, ale takze — w odniesieniu
do insulin dtugodziatajacych — czynnik ekonomiczny
uniemozliwiajacy, poza ograniczeniami wynikajgcy-
mi z refundacji, zastosowanie insulin analogowych.
W warunkach polskich jeszcze kilka miesiecy temu bariera
finansowa stanowita jeden z czestych powodéw, dla
ktorych niektdrzy chorzy na cukrzyce, nawet typu 1, byli
leczeni za pomoca krétkodziatajgcej insuliny ludzkiej.
Od momentu wprowadzenia biopodobnych analogow
insulin szybkodziatajacych ich cena jest poréwnywal-
na do krotkodziatajacych insulin ludzkich. Pomiedzy
ceng analogowych i ludzkich insulin bazalnych wciaz
jednak istnieje — jak wspomniano wczesniej — duza
dysproporgcja.
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