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Czy insulinoterapia w cukrzycy musi si¢
wigzac z przyrostem masy ciala? Insulina
detemir w swietle badan klinicznych

Is insulin treatment always associated with weight gain?

Insulin detemir in the light of clinical studies

STRESZCZENIE

W niniejszej pracy przedstawiono problem przyro-
stu masy ciata u chorych na cukrzyce typu 1i 2 le-
czonych insuling. Opisano mozliwe przyczyny tego
zjawiska, takie jak zwiekszenie kalorycznosci posit-
kéw w obawie przed hipoglikemig, anaboliczne dzia-
fanie insuliny oraz inna niz fizjologiczna droga po-
dawania leku. Oméwiono takze zalety stosowania in-
suliny detemir, dtugodziatajgcego analogu insuliny,
oraz potencjalne mechanizmy tfumaczace jego ko-
rzystny wptyw. (Diabet. Prakt. 2008; 9, 6: 259-264)

Stowa kluczowe: detemir, analog insuliny,
masa ciafa

ABSTRACT

In this review we describe the problem of excessive
weight gain during insulin treatment in type 1 and
type 2 diabetes. We explain possible causes of this
phenomenon, such as hypoglycemia and defensive
snacking, anabolic action of insulin, and results of
non-physiologic mode of insulin administration. We
explain advantages of use of detemir, a long-acting
insulin analog, in patients with diabetes and illustrate
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mechanisms of its beneficial action in respect to
weight gain. (Diabet. Prakt. 2008; 9, 6: 259-264)

Key words: detemir, insulin analog, body mass

Intensywna insulinoterapia
i wzrost masy ciata

Prawidtowe wartosci glikemii u cztowieka
utrzymuja sie w wyniku prawidtowego wydzielania
i obwodowego dziatania insuliny. Niestety, u coraz
wiekszej liczby osdb ten precyzyjny mechanizm za-
wodzi i rozwija sie u nich cukrzyca. W wyniku wpty-
wu trwale podwyzszonego stezenia glukozy rozwi-
jaja sie przewlekte powiktania cukrzycy, ktore sg przy-
czyna inwalidztwa i zwiekszonej umieralnosci w tej
grupie pacjentow. Na poczatku lat 90. XX wieku
opublikowano wyniki waznych, randomizowanych
badan klinicznych, ktére dostarczyty niekwestiono-
wanych dowodow na to, ze scista kontrola stezenia
glukozy zmniejsza ryzyko pojawienia sie i progresji
przewlektych powiktan. Pierwszym z nich byto nie-
co juz zapomniane badanie Stockholm Diabetes In-
tervation Study (SDIS) przeprowadzone wsréd cho-
rych na cukrzyce typu 1 [1]; po nim dopiero opubli-
kowano wyniki badania Diabetes Control and Com-
plication Trial (DCCT) [2]. Nieco pdzniej ogtoszono
wyniki badan Kumamoto i UKPDS (United Kindgom
Prospective Diabetes Study) obejmujgcych chorych
na cukrzyce typu 2 [3, 4].

Intensyfikacja leczenia, w tym takze terapia
insuling, wigze sie jednak z ryzykiem dziatan niepo-
zadanych, do ktérych nalezy miedzy innymi przy-
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rost masy ciata. Ten niepozadany efekt byt wyraznie
widoczny u chorych na cukrzyce typu 1 uczestnicza-
cych w badaniu DCCT. Juz po roku obserwacji od-
notowano znamienng réznice w przyroscie masy cia-
ta: 5,1 kg w grupie leczonej intensywnie, w porow-
naniu z 2,4 kg u chorych leczonych konwencjonal-
nie [5]. Pod koniec badania wsréd osob leczonych
przy zastosowaniu modelu intensywnej insulinote-
rapii stwierdzono o 4,6 kg wiekszy przyrost masy
ciata niz w grupie pacjentéw stosujgcych konwen-
cjonalng terapie insuling [2]. Wielkos¢ przyrostu
masy ciata wskazywata na zwigzek z wielkoscia
zmniejszenia odsetka hemoglobiny glikowanej
(HbA, ). Fakt ten miat miejsce mimo zastosowania
bardziej restrykcyjnych zalecen dietetycznych i edu-
kacji terapeutycznej w tej grupie chorych [6]. Bar-
dzo znaczny przyrost masy ciata, definiowany jako
wzrost wskaznika masy ciata (BMI, body mass index)
o ponad 5 kg/m2, wystgpit u 28% mezczyzn i az
u 35% kobiet leczonych wedtug schematu intensyw-
nej insulinoterapii, w poréwnaniu z odpowiednio 4%
i 14% w grupie leczonej konwencjonalnie. Ryzyko
znacznego przyrostu masy ciata w trakcie leczenia
byto wiec wieksze u kobiet.

Podobny problem zaobserwowano wsréd cho-
rych na cukrzyce typu 2 uczestniczacych w badaniu
UKPDS. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy le-
czonej wedtug intensywnego protokotu, gdzie celem
terapeutycznym byto uzyskanie stezenia glukozy na
czczo ponizej 6,0 mmol/l, cechowali sie pod koniec
10-letniej obserwacji srednio o 3,1 kg wiekszg masg
ciata w poréwnaniu z chorymi leczonymi konwencjo-
nalnie, w przypadku ktérych celem terapeutycznym
byto uzyskanie glikemii na czczo ponizej 15 mmol/l.
Problem ten byt szczegdlnie widoczny wsrdod pacjen-
tow leczonych insuling, ktérzy mieli o 4,0 kg wiekszg
mase ciafa niz osoby z grupy leczonej konwencjonal-
nie. Chorzy ci cechowali sie tez wigkszym przyrostem
masy ciafa niz pacjenci leczeni za pomocg innych in-
tensywnych modeli terapeutycznych, w tym leczeni
pochodnymi sulfonylomocznika [4].

Mozna zadac sobie pytanie, czy przyrost masy
ciata po intensyfikacji leczenia insuling u chorych na
cukrzyce typu 1 nie jest zjawiskiem pozadanym,
kompensujgcym utrate masy ciata, jaka miata miej-
sce w okresie gtebokiego niewyréwnania metabo-
licznego. Analizy przeprowadzone w badaniu DCCT
zaprzeczyty tej hipotezie, bowiem wykazaty, ze przy-
rost ten znaczaco przekracza wielkosci odpowiada-
jace tak zwanej ,idealnej masie ciata” (IBW, ideal
body weight) [2].

Warto sie zastanowi¢, czy wobec wynikow
badan DCCT i UKPDS wykazujacych przewage scis-

tej kontroli glikemii nad leczeniem konwencjonalnym
przyrost masy ciata ma w ogole znaczenie, czy tez
jest moze zjawiskiem, ktéry nalezatoby zignorowac.
Jest to pytanie tym bardziej uzasadnione, ze porow-
nanie uczestnikéw badania DCCT z ramienia leczo-
nego intensywnie, pogrupowanych wedtug kwar-
tyli przyrostu masy ciata, wykazato, ze chorzy, kto-
rzy przybrali na wadze najwiecej, mieli identyczne
stezenie HbA, _ jak ci, ktérzy przytyli najmniej. Trze-
ba jednak w tym miejscu zauwazy¢, ze w grupie oséb
z najwiekszym przyrostem masy ciata stwierdzono
wiele niekorzystnych zmian w odniesieniu do war-
tosci parametrow ryzyka sercowo-naczyniowego.
Pod koniec obserwacji chorzy ci mieli wyzsze cisnie-
nie tetnicze, stezenie triglicerydéw i cholesterolu
w lipoproteinach LDL (Jow-density lipoprotein), VLDL
(very low-density lipoprotein), IDL oraz w gestej frak-
¢ji LDL, wyzsze stezenie apolipoproteiny B, a takze
nizsze stezenie cholesterolu frakcji HDL oraz apoli-
poproteiny A-l [7]. W trakcie obserwacji u pacjen-
tow tych zanotowano wzrost Sredniego cisnienia tet-
niczego, stezenia cholesterolu, cholesterolu frakcji
LDL, triglicerydéw i spadek stezenia cholesterolu
frakcji HDL (high-density lipoprotein), natomiast
u 0séb z 1. kwartyla (najnizszy przyrost masy ciata)
zmiany wymienionych parametréw miaty przeciw-
ny kierunek. Zatem zwiekszenie masy ciata podczas
insulinoterapii w cukrzycy typu 1 moze wptynagé na
wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego i zmniejszy¢
korzysci wynikajgce z dobrej kontroli glikemii.

Przyczyny wzrostu masy ciata
podczas leczenia insuling

Mechanizm prowadzacy do przyrostu masy cia-
ta pod wptywem insuliny jest ztozony. W badaniu
DCCT przyrostowi masy ciata w ramieniu leczonym
intensywnie towarzyszyta poprawa wyréwnania me-
tabolicznego mierzona spadkiem stezenia hemoglo-
biny glikowanej, ale rownoczesnie w grupie tej od-
notowano okoto 3-krotnie zwiekszong czestos¢ hi-
poglikemii [2] oraz stosowanie wigkszej dobowej
dawki insuliny w przeliczeniu na kilogram masy cia-
ta [7]. W badaniu UKPDS wzrost masy ciata u pa-
cjentéw leczonych wedtug intensywnego protoko-
tu réwniez wigzat sie ze spadkiem stezenia HbA, ,
zwiekszeniem czestosci hipoglikemii, zwtaszcza pod-
czas leczenia insuling, stosowaniem wigkszej dobo-
wej dawki insuliny i zwiekszonym stezeniem insuli-
ny na czczo [4]. W kolejnym badaniu z lat 90. XX
wieku intensyfikacja insulinoterapii w cukrzycy typu
2 wigzata sie z poprawg wyréwnania, wzrostem masy
ciata, zwiekszeniem dobowej dawki insuliny i zwigk-
szeniem sredniej insulinemii [8]. W ostatnio opubli-
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kowanym badaniu 4T, ktére objeto chorych na cukrzy-
ce typu 2, model leczenia pozwalajacy osiggnac najlep-
sze wyrownanie glikemii takze wigzat sie z najwiek-
szym wzrostem masy ciata, najwiekszg czestoscig
hipoglikemii i najwiekszg dobowa dawka insuliny [9].

Jednym z mechanizmdéw wigzacych poprawe
wyréwnania metabolicznego z przyrostem masy cia-
ta jest redukcja glukozurii [10]. Przy tej samej kalo-
rycznosci positkdw zmniejszenie utraty glukozy z mo-
czem moze sie wigzac ze zwiekszeniem dodatniego
bilansu energetycznego. Przyrost masy ciata po wia-
czeniu insuliny moze sie tez wigzac¢ z poprawa utyli-
zacji glukozy i spadkiem spoczynkowej przemiany
materii, w poroéwnaniu ze stanem hipoinsulinemii
[10], a takze z bezposrednim dziataniem anabolicz-
nym tego hormonu [11].

Zwiekszona czestos¢ hipoglikemii moze powo-
dowac wzrost dobowej kalorycznosci spozywanych
positkéw. Obawa przed niedocukrzeniem moze skut-
kowac tak zwanym obronnym spozywaniem posit-
kow (defensive snacking). W badaniu DCCT pacjen-
ci z czestszymi hipoglikemiami cechowali sie 0 2,2
kg wiekszym przyrostem masy ciata [5]. Ponadto
chorzy stosujacy wstrzykniecia insuliny do kazdego
positku mogg mie¢ wiekszg swobode w kompono-
waniu positkéw, w poréwnaniu z pacjentami leczo-
nymi mieszankami insulinowymi. Ta ,wolnos¢ die-
tetyczna” moze sprzyja¢ utracie kontroli nad kalo-
rycznoscig positkéw i dodatniemu bilansowi ener-
getycznemu [12].

Inng przyczyna przyrostu masy ciata u chorych
na cukrzyce typu 1 i 2 leczonych insuling jest pod-
skérna, inna niz fizjologiczna, droga podawania leku.
W prawidtowych warunkach wydzielanie insuliny
przez trzustke prowadzi do wysokiego stezenia in-
suliny w krazeniu wrotnym. Dla tkanek obwodowych
pozostaje dostepne mniej niz 50% insuliny wydzie-
lonej przez trzustke [13]. W wyniku egzogennego,
podskérnego podawania insuliny stezenie hormo-
nu w krazeniu systemowym przekracza wartosci fi-
zjologiczne obserwowane u 0s6b z prawidtowg czyn-
noscig endokrynng trzustki [14]. Odwrdcenie pro-
porcji miedzy stezeniem insuliny w krazeniu wrot-
nym i systemowym moze powodowaé nadmierne
dziatanie anaboliczne w stosunku do tkanek obwo-
dowych oraz sprzyja¢ wzrostowi masy ciafa. Ten me-
chanizm moze czesciowo ttumaczyé mniejszy przy-
rost masy ciata podczas stosowania pochodnych sul-
fonylomocznika w poréwnaniu z insuling [4]. Zjawi-
sko przyrostu masy ciata podczas leczenia insuling
jest powszechne wsréd chorych na cukrzyce. Oba-
wa przed nadwagg i otytoscig moze prowadzi¢ do
pomijania dawek insuliny [15] lub braku akceptacji

tej formy leczenia przez chorych, zwtaszcza na cu-
krzyce typu 2 [16]. W badaniu Diabetes Attitudes,
Wishes and Needs (DAWN) wykazano, ze 40% cho-
rych na cukrzyce typu 1 i 55% na cukrzyce typu 2
obawia sie wzrostu masy ciata [17].

Insulina detemir a przyrost masy ciata

Ograniczenie przyrostu masy ciata podczas le-
czenia insuling ma pierwszorzedne znaczenie dla
zwiekszenia korzysci z terapii, a takze dla wigkszej
akceptacji insulinoterapii przez pacjentéw. Dlatego
tez duze zainteresowanie budzg wyniki badan kli-
nicznych dotyczacych wptywu insuliny detemir na
przyrost masy ciata w réznych grupach pacjentéw.
Dotychczas opublikowano kilkanascie badan poréw-
nujacych dziatanie dtugodziatajacego analogu insuli-
ny, detemiru, z insuling izofanowa. W cukrzycy typu 1,
w poréwnaniach intensywnej insulinoterapii opar-
tej na detemirze lub NPH jako insulinie bazalnej,
analog konsekwentnie sprzyjat utrzymaniu nizszej
masy ciata. Efekt ten zaobserwowano zaréwno
w tych badaniach, ktére nie wykazywaty réznic wy-
réwnania metabolicznego (HbA, ) [18-23], jaki przy
poprawie stezenia HbA, _u leczonych insuling dete-
mir [24-26]. Na przyktad w jednym z badan stoso-
wanie detemiru wigzato sie ze zmniejszeniem masy
ciata w ciggu 6 miesiecy o 0,2 kg, podczas gdy cho-
rzy z grupy NPH przybrali 0,7 kg [18]. W innym ba-
daniu w ciggu 12 miesiecy pacjenci leczeni NPH przy-
brali 1,2 kg, a leczeni detemirem mieli statq masy
ciata [22]. W 2-letnim badaniu, w ktérym w obu
grupach chorych stwierdzono zwiekszenie masy cia-
ta, przyrost ten wsrod oséb leczonych analogiem byt
o 1 kg mniejszy, czemu dodatkowo towarzyszyta po-
prawa wyréwnania metabolicznego [25]. Korzystne
dziatanie detemiru wykazano takze w populacji pe-
diatrycznej [26]. Ten wyrazny, korzystny efekt po-
twierdzono w metaanalizie Cochrane Collaboration,
obejmujacej liczne badania poréwnujace NPH i de-
temir [27].

Mniejszy przyrost masy ciata u chorych leczo-
nych detemirem, w poréwnaniu z terapig insuling
izofanowa, odnotowano w cukrzycy typu 2. Mimo
ze zasadniczo w wiekszosci badan zaobserwowano
zwigkszenie masy ciata w obu grupach, pacjenci sto-
sujgcy detemir przybierali znamiennie mniej na wa-
dze niz osoby leczone NPH [28-31]. Efekt, o ktérym
mowa, dotyczyt réoznych modeli terapeutycznych:
intensywnej insulinoterapii [28, 29] oraz leczenia
skojarzonego [30, 31]. W trzech badaniach klinicz-
nych dotyczacych cukrzycy typu 2 korzystnemu wpty-
wowi na mase ciata towarzyszyta takze redukcja
czestosci hipoglikemii [28, 30, 31]. Warto tez za-
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uwazy¢, ze w obserwacyjnym badaniu Predictable
Results and Experience in Diabetes through Intensi-
fication and Control to Target: An International Va-
riability Evaluation (PREDICTIVE) stosowanie analo-
gu detemir wigzato sie z redukcjg masy ciata u cho-
rych na cukrzyce typu 1i 2 [32]. Interesujgce wyniki
przyniosto bezposrednie poréwnanie dwdch dostep-
nych na rynku analogéw dtugodziatajgcych: dete-
miru i insuliny glarginy w cukrzycy typu 2. Chorzy
przydzieleni losowo do leczenia detemirem przybrali
przecietnie 3,0 kg w ciggu 52 tygodni, natomiast
leczeni insuling glarging 3,9 kg, przy podobnym
wyréwnaniu i czestosci nocnych hipoglikemii [33].
Réznica byta jeszcze wieksza (Srednio 1,7 kg), gdy
do o0sbéb leczonych insuling glarging poréwnywano
pacjentéw otrzymujacych levemir raz dziennie. Opu-
blikowana niedawno metaanaliza badan poréwnu-
jacych dtugodziatajgce analogi z insuling NPH w cu-
krzycy typu 2 potwierdzita korzystny efekt analogu
detemir w stosunku do masy ciatfa; nie wykazata tego
natomiast dla insuliny glarginy. W tej metaanalizie
oba dtugodziatajgce analogi zmniejszaty ryzyko hi-
poglikemii, nie wptywaty jednak korzystniej od NPH
na stezenie glukozy [34].

Potencjalne mechanizmy wptywu
insuliny detemir na mase ciata

Wyniki badan klinicznych zacytowanych
w poprzednim podrozdziale wywotaty dyskusje nad
potencjalnym mechanizmem oddziatywania detemi-
ru na mase ciafa. Jedng z préb wyttumaczenia tego
zjawiska jest redukcja czestosci i ciezkosci niedocu-
krzen. Warto jednak w tym miejscu zauwazy¢, ze
korzystny wptyw detemiru na mase ciata odnoto-
wano takze w tych badaniach klinicznych, w kto-
rych nie stwierdzono jego korzystnego oddziatywa-

nia na liczbe epizodéw niedocukrzen [20, 23, 29].
Nie mozna tez ttumaczyc tym zaobserwowanej prze-
wagi detemiru nad insuling glarging, gdyz leczenie
obydwoma preparatami wigze sie z podobnym ry-
zykiem hipoglikemii [33]. Korzysci ze stosowania
detemiru mozna natomiast probowac wyttumaczy¢
budowa czasteczki tego analogu i zwigzanymi z tym
cechami farmakokinetycznymi [35]. Detemir rozni sie
od insuliny ludzkiej brakiem koncowego aminokwa-
su tafncucha B, treoniny (pozycja B30), oraz obecno-
scig 14-weglowego kwasu ttuszczowego przytaczo-
nego do lizyny z pozycji B29. Dzieki takiej budowie
czasteczki analogu tworzg po podaniu podskérnym
stabilne heksamery spowalniajgce dyfuzje do prze-
strzeni wewnatrznaczyniowej [36]. Dodatkowo,
przedtuzone dziatanie wynika ze zdolnosci wigza-
nia sie z albuminami poprzez kwas ttuszczowy [37].
Ta ostatnia wiasciwos¢ moze sprzyjac¢ wiekszej do-
stepnosci insuliny detemir dla komérek watroby,
dzieki tatwemu przechodzeniu czasteczek albumi-
ny do przestrzeni zewngatrznaczyniowej w naczy-
niach zatokowych watroby. W istocie, w badaniu
z wykorzystaniem klamry metabolicznej wykazano,
ze proporcjonalnie do dziatania obwodowego,
wptyw detemiru na watrobe jest wiekszy w poréw-
naniu z insuling izofanowg [38].

Insulina u ludzi wptywa na funkcje mézgowych
osrodkéw gtodu i sytosci. Obecnosé receptoréw in-
sulinowych stwierdzono w czesci wechowej, hipo-
kampie i podwzgoérzu [39, 40]. Silniejszy wptyw in-
suliny detemir w poréwnaniu z NPH na podwzgé-
rze, mierzony stopniem fosforylacji receptora insuli-
nowego w modelu zwierzecym, stanowi przestanke
wspierajacg hipoteze, ze korzystne dziatanie dete-
miru moze zachodzi¢ réwniez dzigki oddziatywaniu
w osrodkowym ukfadzie nerwowym [41] (ryc. 1).

Rozpuszczalna formuta, rozpuszczalne depot
Acylowana insulina - odwracalne tagczenie z albuminami

»| Mata zmiennos¢

Zmniejszone
ryzyko hipoglikemii

Zmniejszone ,,obronne”
spozycie kalorii?

A 4

Zmniejszona penetracja do tkanek
obwodowych (vs. watroba)

Zmniejszona
obwodowa lipogeneza?

A 4

A4

Zwigkszona wolna frakcja w OUN

.| Zwiekszone oddziatywanie
" insuliny w OUN?

Rycina 1. Alternatywne hipotezy wyjasniajgce korzystny efekt insuliny detemir na mase ciata
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Podsumowujac, przyrost masy ciata w trakcie

terapii insuling nie jest zjawiskiem nieuchronnym.
Istniejg silne dowody wskazujgce na korzystne dzia-
tanie detemiru, dtugodziatajgcego analogu insuliny,
na mase ciata chorych, a dzieje sie tak prawdopo-
dobnie ze wzgledu na unikatowe cechy farmakoki-
netyczne i farmakodynamiczne tej czasteczki. Nale-
zy jednak przypomnieé, ze aby to korzystne oddzia-
tywanie mogto sie w petni ujawni¢, konieczna jest
dbatos¢ o behawioralne metody zapobiegania nad-
miernemu przyrostowi masy ciata u chorych na cu-
krzyce, takie jak dieta i aktywnosc fizyczna.
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