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Skutecznosc, bezpieczenstwo
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Efficacy, safety and tolerability of glargine — long acting insulin analogue in adult
patients with type 1 diabetes mellitus in everyday clinical practice

STRESZCZENIE

WSTEP. Zapadalnos¢ na cukrzyce typu 1 oraz liczba
0s6b z tym schorzeniem w Polsce stale sie zwiek-
szajg. Sposdb leczenia i osiggane wyréwnanie me-
taboliczne w bardzo istotny sposéb wptywaja na
rokowanie w tej chorobie. W retrospektywnym ba-
daniu obserwacyjnym oceniano skutecznos¢, bez-
pieczenstwo i tolerancje leczenia diugodziatajagcym
analogiem insuliny, glarging, w warunkach codzien-
nej praktyki klinicznej.

MATERIAL | METODY. Obserwacjg objeto 68 chorych
na cukrzyce typu 1. Gtéwnymi wskazaniami do za-
stosowania glarginy byty: poranna hiperglikemia,
nocne niedocukrzenia oraz duza dobowa chwiejnos¢
glikemii. W trakcie badania oceniano wptyw glargi-
ny na wyréwnanie metaboliczne, czestos¢ hipogli-
kemii, mase ciata, wartosc cisnienia tetniczego i sa-
tysfakcje pacjentéw z terapii. Oceniano tez zmiany
dawek stosowanych insulin.
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WYNIKI. W czasie obserwacji trwajacej srednio 22,0 +
* 12,2 miesigca uzyskano istotne statystycznie ob-
nizenie wartosci stezenia HbA,. o0 0,53% (z 8,56%
na 8,03%; p = 0,00014), znaczne zmniejszenie cze-
stosci hipoglikemii przy neutralnym wptywie leku
na mase ciata (66,5 kg przed leczeniem, 67,2 kg pod
koniec obserwacji) i wartosci ci$nienia tetniczego
(131,4/79,4 mm Hg vs. 132,1/79,3 mm Hg). Wysoce
znamiennie zmniejszyto sie zapotrzebowanie na in-
suline bazalnag (z 22,1j.na 17,4 j.; p < 0,00001), jak
réowniez insuline ogétem (z 49,2 j. na 45,9 j.; p =
= 0,005).

WNIOSKI. Dtugodziatajacy analog insuliny, glargina,
charakteryzowat sie dobrg skutecznoscig, bardzo
dobrym profilem bezpieczeinstwa i znacznie lepszg
tolerancjag w poréwnaniu z dotychczasowym spo-
sobem leczenia. Jednoczesnie nie stwierdzono ne-
gatywnego wptywu leku na mase ciata i wartosci
cisnienia tetniczego.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, insulina glargina,
wyréwnanie metaboliczne, hipoglikemia

ABSTRACT

INTRODUCTION. Incidence and prevalence of type 1
diabetes in Poland are still increasing. Methods of
treatment and achieved metabolic control have
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a great impact on prognosis in this disease. In this
retrospective observational study efficacy, safety
and tolerability of long-acting insulin analogue, glar-
gine in everyday clinical practice were evaluated.
MATERIAL AND METHODS. 68 persons with type 1
diabetes were observed. Main indications for treat-
ment with glargine were morning hyperglycemia,
nocturnal hypoglycemia and large fluctuations of
glucose level during 24 hours. During the study im-
pact of treatment with glargine on metabolic con-
trol, frequency of hypoglycemia, body mass, blood
pressure and treatment satisfaction was evaluated.
Also changes in insulin doses were calculated.
RESULTS. During the observation lasting 22.0 = 12.2
months, 0.53% significant decrease of HbA1C (from
8.56% to 8.03%) (p = 0.00014) was achieved. Fre-
quency of hypoglycemia also decreased. Impact on
body mass was neutral (66.5 kg before treatment
and 67.2 kg at the end of observation) and blood
pressure values didn’t change significantly (131.4/
/79.4 mm Hg vs. 132.1/79.3 mm Hg). Requirement
for basal insulin dose has lowered significantly at the
end of the observation (from 22.1 units to 17.4 units)
(p < 0.00001), also total insulin dose decreased si-
gnificantly from 49.2 to 45.9 units (p = 0.005).
CONCLUSIONS. In this study long-acting insulin ana-
logue-glargine, was characterized by good efficacy,
very good safety profile and was much better tole-
rated as compared with previous treatment. More-
over it didn’t has negative impact on body mass and
blood pressure.

Key words: type 1 diabetes, insulin glargine,
metabolic control, hypoglycemia

Wstep

Zapadalnos¢ na cukrzyce typu 1 rézni sie
w zaleznosci od regionu geograficznego. W Europie
jest ona szczegdlnie wysoka w krajach skandynaw-
skich oraz na Sardynii [1]. Obserwacje z ostatnich lat
wskazujg takze na jej powolny, lecz staty wzrost [2].
W Polsce, wedtug danych International Diabetes
Federation (IDF), zapadalnos¢ na cukrzyce typu 1
w 2003 roku wyniosta 6,7 nowych przypadkéw na
100 000 mieszkancéw rocznie [3]. Jednak w ostat-
nich latach obserwuje sie staty wzrost zapadalnosci
zaréwno w grupie wiekowej 0-14 lat, jak tez 15-29
lat. Mozna przy tym stwierdzi¢ dos¢ znaczne réznice
regionalne [4-10]. Zjawisko to, w potgczeniu z co-
raz nowoczesniejszym leczeniem, spadkiem czesto-
$ci powiktan [11] i wydtuzeniem zycia w cukrzycy

typu 1, powoduje tez wzrost catkowitej liczby osob
z tg chorobg (cho¢ jest to liczba trudna do oszaco-
wania) [12].

Jak wykazano w badaniu Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) oraz bedaca jego konty-
nuacjg prébie Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications (EDIC), dobre wyréwnanie meta-
boliczne cukrzycy typu 1 zmniejsza ryzyko rozwoju
przewlektych powiktan, zaréwno o typie mikro-, jak
tez makroangiopatii [13—-15]. Jednak wraz z poprawa
wyréwnania mierzong wartoscig hemoglobiny gli-
kowanej (HbA, ) obserwowano tez wzrost czgstosci
ciezkich niedocukrzen [13], zwtaszcza w godzinach
nocnych [16]. Zjawisko to jest gtéwna przeszkoda
w uzyskaniu dobrej kontroli metabolicznej w cukrzycy
typu 1 [17]. Oprocz czestszych hipoglikemii pacjenci
intensywnie leczeni cechowali sie takze wiekszym
przyrostem masy ciata w poréwnaniu z grupa pod-
dawang konwencjonalnej insulinoterapii [13]. W cig-
gu ostatnich 10 lat, wraz z dostepnoscia analogéw
insuliny (zaréwno szybko-, jak tez dfugodziatajacych),
pojawity sie nowe mozliwosci terapeutyczne, pozwa-
lajace na ograniczenie tych niekorzystnych zjawisk.

Insuline glargine, pierwszy dtugodziatajgcy ana-
log insuliny, zarejestrowano w Stanach Zjednoczo-
nych w kwietniu, a w Europie w czerwcu 2000 roku.
Charakteryzuje sie ona 24-godzinnym, bezszczyto-
wym profilem dziatania, pozwalajgcym na 1-krotne
wstrzykniecie w ciggu doby w celu odtworzenia pod-
stawowego wydzielania insuliny [18-20]. Dotychcza-
sowe obserwacje u chorych na cukrzyce typu 1 wska-
zujg na zmniejszenie ryzyka hipoglikemii, zwtaszcza
w godzinach nocnych, w poréwnaniu z leczeniem
insuling NPH podawang 1- lub 2-krotnie w ciggu doby
[21-31] badz ultralente stosowang raz na dobe [32],
cho¢ w czesci badan nie wykazano réznic w czestosci
niedocukrzen [33-37] badz tez nawet wykazano ich
wzrost [38]. Niemniej metaanaliza badan interwen-
cyjnych wykazata, ze epizody hipoglikemii u pacjen-
tow stosujacych glargine sa rzadsze w poréwnaniu
z chorymi przyjmujacymi insuling NPH, zwtaszcza
w nocy [39]. Kontrola metaboliczna mierzona wartoscig
HbA, . w trakcie stosowania glarginy byta poréwny-
walna [21, 25, 28, 31, 33, 35, 36], a w wiekszosci
badan lepsza niz w czasie podawania insuliny NPH
[22, 26, 27, 29, 30, 32, 34, 37], nawet stosowanej
4 razy dziennie [23]. Wyréwnanie cukrzycy byto takze
lepsze niz podczas podawania insuliny uftralente [32].
Glikemia na czczo byfa nizsza we wszystkich bada-
niach oceniajgcych ten parametr, poza jednym [35].

Mimo kilkuletniej juz dostepnosci glarginy na
polskim rynku brakuje doniesien na temat jej sku-
tecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji w codziennej
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praktyce klinicznej. Moze sie to wigzad, przynajmniej
czesciowo, ze stosunkowo niewielka liczebnoscig po-
pulacji leczonej tg insuling w zwiagzku z jej wysoka
ceng i brakiem refundacji przez ptatnika — Narodo-
wy Fundusz Zdrowia.

We wspomnianym badaniu przedstawiono
wyniki retrospektywnej obserwacji grupy dorostych
chorych na cukrzyce typu 1, stosujgcych dtugodzia-
tajacy analog, glargine, jako insuline bazalng w po-
taczeniu z podawaniem szybkodziatajagcego analo-
gu insuliny lub tez krétkodziatajgcej insuliny ludzkiej
przed positkami.

Materiat i metody

Badaniem objeto grupe 68 dorostych pacjen-
tow w wieku 18-74 lata (sr. 35,7 roku), chorujacych
na cukrzyce typu 1 od 2-45 lat ($r. 16,4 roku), leczo-
nych w poradni diabetologicznej NZOZ , Beta-Med”
w Rzeszowie oraz poradni diabetologicznej przy Kli-
nice Endokrynologii Akademii Medycznej w Lublinie.
Do obserwacji nie zakwalifikowano oséb ponizej
18. roku zycia, aby przyrost masy ciata zwigzany z okre-
sem wzrastania nie wptywat na ocene tego parame-
tru. W ciggu roku poprzedzajacego rozpoczecie le-
czenia glarging 58 oséb poddano badaniu dna oka,
mikroalbuminurie oznaczono u 48 chorych. Nadci-
$nienie stwierdzono u 37 pacjentéw, a rozpoznanie
ustalano, gdy zmierzona 2-krotnie w czasie 3 po-
przedzajacych wizyt wartosc¢ cisnienia wynosita 130/
/80 mm Hg lub wiecej. Leki hipotensyjne otrzymywa-
to 35 osob, w tym wszystkie z nefropatia, niezalez-
nie od stadium zaawansowania. Dwéch pacjentéw
leczono niefarmakologicznie. Wyjsciowa charakterys-
tyke badanej populacji przedstawiono w tabeli 1.

Pacjenci przed wdrozeniem terapii glarging
stosowali intensywng insulinoterapie metoda 4 lub
5 wstrzyknigd: 3-krotnie przed gtéwnymi positka-
mi szybkodziatajgcy analog badz insulina krotko-
dziatajgca oraz 1 lub 2 razy insulina NPH (przed
snem i ewentualnie rano). U czesci pacjentow (25
0s06b), z podobnym zapotrzebowaniem na insuli-
ne bazalng i przedpositkowa w godzinach poran-
nych, w celu ograniczenia liczby iniekcji stosowa-
no gotowa mieszanke analogowa lispro 50/50
przed sniadaniem. Dfugodziatajacy analog insuli-
nowy podawano przed snem, z wyjgtkiem 1 pa-
cjenta, u ktérego glargine stosowano rano ze
wzgledu na nasilony lek przed hipoglikemia w go-
dzinach nocnych (w jednym z badan poranne po-
dawanie glarginy byto skojarzone z mniejsza liczba
nocnych niedocukrzen) [40].

Wskazaniami do zmiany dotychczasowego le-
czenia insuling NPH na dtugodziatajacy analog byty:

— poranna hiperglikemia, zwigzana najczesciej z tak
zwanym zjawiskiem brzasku;

— nocne hipoglikemie zwigzane ze szczytem dzia-
tania insuliny NPH, najczesciej w godzinach mie-
dzy 1:00 a 4:00 w nocy;

— duze dobowe wahania glikemii, najczesciej
w potaczeniu z niewyréwnaniem metabolicznym;

— w 1 przypadku terapie zmieniono na zyczenie
pacjenta.

W trakcie badania oceniano nastepujace parametry:

— hemoglobine glikowang;

— dawki insulin;

— czestos¢ ciezkich hipoglikemii (wymagajacych
asysty innych oséb badz kwalifikowanej pomocy
medycznej);

— mase ciata;

— cisnienie tetnicze;

— tolerancje leczenia i czestos¢ hipoglikemii w su-
biektywnym odczuciu pacjentéw.

Hemoglobing glikowang oznaczano za pomoca
analizatora DCA 2000+ firmy Bayer, przy uzyciu
metody wykorzystujgcej przeciwciata monoklonalne,

Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa badanej populacji

Parametr Wartos¢ + SD
Pteé (n)

kobiety 40 (58,8%)

mezczyzni 28 (41,2%)
Wiek (lata) 35,7 = 13,1
Czas trwania cukrzycy (lata) 16,4 + 11,1
Retinopatia (n)

prawidfowe dno oczu 35

retinopatia prosta 13

retinopatia proliferacyjna/fotokoagulacja 9

Slepota 1
Nefropatia (n)

normoalbuminuria 38

mikroalbuminuria

proteinuria 4

leczenie nerkozastepcze/przeszczepienie nerki 1
Masa ciata [kg] 66,5+11,2
Dobowa dawka insuliny (j.) 49,2+16,8
insulina szybko-/krétkodziatajaca 27,1114
insulina NPH/NPL 22,1+8,2
Hemoglobina glikowana (%) 8,56 £1,55

Nadcisnienie tetnicze (n) 37 (54,4%)
Cisnienie tetnicze [mm Hg]
skurczowe 131,4 + 14,1

rozkurczowe 79,4 = 8,7

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe
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posiadajacej certyfikat National Glycohemoglobin

Standardization Program (NGSP), zgodnie z zalece-

niami American Diabetes Association (ADA), oraz

certyfikat International Federation of Clinical Che-
mistry (IFCC).

Dawki insulin obliczano na podstawie prowa-
dzonych przez pacjentéw dzienniczkow samokontroli,
w ktérych odnotowywano stosowane dawki zaréw-
no insulin przedpositkowych, jak tez glarginy. Przed
zmiana leczenia pacjentom udzielono informac;ji
o zasadach dostosowywania dawki dtugodziatajgcego
analogu wedtug protokotu podobnego do badania
Treat-to-Target, az do osiggniecia glikemii na czczo
w granicach 80-120 mg/dl lub wystapienia objawow
hipoglikemii w nocy [41]. Dane o cigzkich niedocu-
krzeniach pochodzity z wywiadu od pacjentow.

Mase ciata oznaczano z zastosowaniem legali-
zowanej elektronicznej wagi lekarskiej ze wzrosto-
mierzem, o symbolu WPT 150.0 produkcji Radwag
(Polska), z zaokragleniem do 0,5 kg.

Cisnienie tetnicze mierzono w pozycji siedzacej,
po co najmniej 5 minutach odpoczynku, przy uzyciu
cisnieniomierza elektronicznego produkcji firmy
Omron o symbolu 705 IT, posiadajacego atest do pro-
fesjonalnego uzytku medycznego, badz standardo-
wego cisnieniomierza rteciowego. W ocenie wptywu
leczenia glarging na cisnienie tetnicze wykorzystywa-
no usrednione wartosci cisnienia z 3 kolejnych wizyt.

Tolerancje i satysfakcje z leczenia glargina
w poroéwnaniu z dotychczasowym sposobem terapii
okreslano przy uzyciu ankiety sktadajacej sie z pytan
oceniajacych:

— czestosc¢ hipoglikemii (objawowych — odczuwa-
nych przez pacjenta badz tez stwierdzonych je-
dynie w samokontroli) ogdétem oraz w godzinach
nocnych (5 — znacznie rzadziej/brak, 4 — rza-
dziej, 3 — taka sama czestos¢, 2 — wieksza cze-
sto$¢, 1 — znacznie wieksza czestosé);

— ogolne samopoczucie i satysfakcje z leczenia
(5 —2znacznie lepsze, 4 — lepsze, 3 — takie samo,
2 — gorsze, 1 — znacznie gorsze).

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycz-
nej. Wartosci analizowanych parametrow mierzo-
nych w skali ilorazowej scharakteryzowano za
pomoca wartosci sredniej i odchylenia standardo-
wego (SD, standard deviation), natomiast mierzo-
ne w skali nominalnej — za pomocg liczebnosci
i odsetka. W celu poréwnania wynikéw przed roz-
poczeciem leczenia glarging i pod koniec obser-
wacji uzyto testu t-Studenta dla zmiennych zalez-
nych, po wczesniejszym sprawdzeniu normalnosci
rozktadu z uzyciem testu W Shapiro-Wilka i jedno-
rodnosci wariancji z uzyciem testu F-Fischera. Przy-

jeto 5-procentowy bfad wnioskowania. Analizy sta-
tystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramo-
wania STATISTICA v.7.1 (StatSoft Polska).

Wyniki

Wyréwnanie metaboliczne

W trakcie leczenia insuling glarging trwajace-
go srednio 22,0 = 12,2 miesigca Srednia wartos¢
hemoglobiny glikowanej obnizyta sie o 0,53%
z 8,56% =+ 1,55% do 8,03% = 1,33% i byt to spadek
wysoce znamienny statystycznie (p = 0,00014) (ryc. 1).

Najlepsze rezultaty osiggnieto u pacjentéw ze
ztg kontrolg metaboliczna, z poczatkowymi warto-
sciami HbA, . 9,0% lub wyzszymi. Obnizenie steze-
nia hemoglobiny glikowanej w tej grupie wyniosto
1,37% =+ 0,86% i byta to zmiana wysoce znamienna
statystycznie (p < 0,000001). Pod koniec obserwacji
zmniejszyta sie liczba osob ze stezeniem HbA, - 9,0%
lub wyzszym, a wzrosta liczba pacjentéw z nizszymi
wartosciami HbA, . (ryc. 2). Odsetek pacjentow ze
stezeniem HbA, - wynoszacym 6,5% lub mniej zwiek-
szyt sie z 5,9% do 8,8%, natomiast liczba oséb
z HbA, - ponizej 7,0% wzrosta z 16,1% do 19,1%.

Korzystny efekt leczenia dtugodziatajgcym ana-
logiem utrzymywat sie przez dtugi czas. W grupie oséb
stosujacych glargine przez 30 miesiecy lub diuzej
wartosci HbA, - w dalszym ciggu byty wyraznie nizsze
W poréwnaniu z wyjsciowymi (ryc. 3).

Oceniajac postep powiktan mikronaczyniowych
w trakcie leczenia glarging, u 1 osoby stwierdzono
rozwoj jawnej nefropatii potagczony ze znacznym wzro-
stem cisnienia tetniczego. Pacjentka ta juz wczesniej
(jeszcze przed rozpoczeciem leczenia glarging) straci-
ta wzrok z powodu uszkodzenia nerwu wzrokowego
w przebiegu ostrej jaskry spowodowanej rubeozg te-
czowki; miata ona tez wysokie wartosci HbA, . U po-
zostatych oséb w czasie obserwacji nie stwierdzono

(%) 9
p = 0,00014

8,7

8,4

8,1 —

7.8

7,5 f

Poczatek HbA, Koniec

Rycina 1. Zmiana HbA, . w trakcie obserwacji (Srednia +
+ btad standardowy + 95-procentowy przedziat ufnosci)
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Rycina 2. Liczba pacjentéw w poszczegdlnych zakresach
HbA, . na poczatku i pod koniec obserwacji

(Miesigce)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
_0’1_
-0,2 -
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_0'4_
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_0’6_
_0'7_
-0,8 1 q
-0,9-

(Delta HbA,)

Rycina 3. Delta HbA,. w czasie 30 miesiecy obserwacji
(wartosci + linia trendu)

progresji istniejgcych powiktan, a nawet uzyskano
poprawe; u 1 pacjentki nastgpita regresja zmian o typie
retinopatii prostej do normy, natomiast u kolejnej
— regresja mikro- do normoalbuminurii (pacjentke
leczono takze inhibitorem konwertazy angiotensyny).

Dawki insulin

Przed rozpoczeciem leczenia dfugodziatajgcym
analogiem insuliny catkowita dawka insuliny stoso-
wana przez pacjentéw wynosita 49,2 + 16,8 j.,
zczego 27,1 = 11,4 j. stanowit szybkodziatajagcy ana-
log badz insulina krétkodziatajaca, a 22,1 = 8,2 j.
— insulina bazalna. W trakcie terapii glarging daw-
ka insuliny bazalnej zmniejszyta sie wysoce znamien-
nie statystyczniedo 17,4j. £ 5,4 . (p < 0,000001);
réwniez taczna dawka insuliny zmniejszyta sie istot-
nie do 45,9 j. = 15,0 . (p = 0,005). Zapotrzebowa-
nie na insuline positkowa zwiekszyto sie nieznamien-
nieo 1,4j. (p = 0,13) (ryc. 4).

Hipoglikemie

W trakcie obserwacji trwajacej srednio 22,0
miesigce, co w przeliczeniu na liczbe pacjentéw daje
124,7 osobolat, wystapity tylko 4 przypadki ciezkiej
hipoglikemii wymagajgcej pomocy oséb trzecich, co
daje 3,2 epizodu na 100 osobolat. Liczba odczuwa-
nych przez pacjentéw przypadkéw objawowych nie-
docukrzen zmniejszyta sie w poréwnaniu z wczesniej-
szym sposobem leczenia. Sposréd 54 oséb, ktore
odpowiedziaty na ankiete, 48 ocenito, ze hipoglike-
mie w nocy wystepowaty rzadziej lub znacznie rza-
dziej, natomiast catkowitg liczbe hipoglikemii jako
mniejszg ocenito 41 badanych.
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Rycina 4. Dawki insulin w trakcie obserwacji (Srednia =
+ btad standardowy + 95-procentowy przedziat ufnosci);
NS — nieistotne statystycznie
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Masa ciata

Masa ciata w grupie pacjentow poddanych
obserwacji zwiekszyta sie srednio 0 0,7 kg, ale wzrost
ten nie osiggnat granicy istotnosci statystycznej
(p = 0,084) (ryc. 5).

Cisnienie tetnicze

Skurczowe cisnienie tetnicze nieznacznie wzro-
sto (0 0,7 mm Hg), ale byt to wzrost nieznamienny
statystycznie (p = 0,66); cisnienie rozkurczowe prak-
tycznie nie zmienito sie w poréwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi (79,4 mm Hg vs. 79,3 mm Hg) (ryc. 6).

Tolerancja leczenia

Sposrod 54 pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na
przeprowadzang ankiete, 16 oséb ocenito swoje sa-
mopoczucie jako znacznie lepsze, a 30 jako lepsze
w poréwnaniu z wczesniejszym sposobem leczenia.
Cztery osoby nie stwierdzity réznicy, a 4 pacjentéw
ocenito swoje samopoczucie jako gorsze niz poprzed-
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Rycina 5. Masa ciata (srednia = odchylenie standardowe)
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Rycina 6. Zmiany wartosci cisnienia tetniczego w trakcie
badania (srednia = odchylenie standardowe); NS — nie-
istotne statystycznie

nio. tacznie satysfakcje z terapii odnotowano u 46
0s6b, co stanowi 85,2% respondentow.

Dyskusja

Celem niniejszej pracy byta ocena wptywu le-
czenia dfugodziatajagcym analogiem insuliny, glar-
ging, na wyréownanie metaboliczne cukrzycy oraz
czestos¢ hipoglikemii w grupie dorostych chorych na
cukrzyce typu 1, w warunkach codziennej opieki
ambulatoryjnej. Wskazaniami do zastosowania glarginy
byty: poranna hiperglikemia, nocne niedocukrzenia
oraz chwiejny przebieg glikemii dobowej w pofacze-
niu z niewyréwnaniem metabolicznym.

Przeanalizowano takze wptyw leczenia glarging
na mase ciata oraz wartos¢ cisnienia tetniczego.
Oceniono réwniez zmiany zapotrzebowania na in-
suline bazalng i przedpositkowg w trakcie leczenia
dfugodziatajgcym analogiem insuliny. Na koniec
poproszono pacjentéw o ocene satysfakcji z lecze-
nia glarging i czestosci hipoglikemii w poréwnaniu
z wczesniej stosowanga terapia.

Woczesniejsze obserwacje u chorych na cukrzy-
ce typu 1 wskazywaty, ze w trakcie leczenia glarging
udawato sie poprawié¢ wyrownanie metaboliczne
cukrzycy [22, 23, 26, 27, 29, 30, 32, 34, 37] przy
mniejszej czestosci hipoglikemii, zwtaszcza w godzi-
nach nocnych, ale tez ogétem [21-32]. Mniejsze byty
tez dobowe wahania glikemii [23, 33]. Uzyskane
W niniejszym badaniu wyniki potwierdzajg te obser-
wacje, gdyz wyréwnanie metaboliczne poprawito sie
znamiennie statystycznie, natomiast czestos¢ hipo-
glikemii, zaréwno objawowych, jak tez bezobjawo-
wych, odnotowanych jedynie w trakcie samokontroli
glikemii, znaczaco sie zmniejszyta. W badaniu A Trial
comparing Lantus® Algorithms to achieve Normal
blood glucose Targets in patients with Uncontrolled
blood Sugar (AT.LANTUS) [30] czestos¢ ciezkich nie-
docukrzen u chorych na cukrzyce typu 1, u ktérych
wdrozono terapie glarging, wynosita 16,6 i 14,4 epi-
zodu na 100 osobolat, w zaleznosci od metody do-
stosowania dawki glarginy. Wsréd pacjentéw obje-
tych obserwacjg przez autoréw wystapity tylko
4 epizody ciezkiego niedocukrzenia wymagajacego
pomocy innych oséb, co w przeliczeniu daje 3,2 epi-
zodu na 100 osobolat. Uwage zwraca jednak fakt
niezadowalajgcego wyréwnania metabolicznego
w badanej populacji (wyjsciowa HbA, - 8,56%). Moz-
na to ttumaczy¢ stosunkowo mtodym wiekiem pa-
cjentdéw, ich aktywnoscig zawodowg badz tez nauka
(uczniowie i studenci), a w zwigzku z tym — cze-
stym brakiem warunkéw do prowadzenia samokon-
troli, nieregularnym spozywaniem positkéw i brakiem
czasu na wiasciwg aktywnosc¢ fizyczng. Niemniej,
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mimo tych uwarunkowan, glargina spowodowata
znamienng poprawe wyréwnania metabolicznego,
cho¢ odlegta jeszcze od aktualnych zalecen Polskie-
go Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2007
roku [42]. Byto to szczegdlnie zauwazalne u 0séb z
wysokimi wyjsciowymi wartosciami HbA,.. Nie
stwierdzono negatywnego wptywu na powiktania
mikronaczyniowe (rozwoj jawnej nefropatii u 1 z pac-
jentek byt poprzedzony dtugotrwatym okresem nie-
wyréwnania metabolicznego, ktére doprowadzito
powiktan ocznych i utraty wzroku jeszcze przed roz-
poczeciem leczenia glarging).

Kolejng interesujacg obserwacjg jest bardzo
wysoce znamienne zmniejszenie zapotrzebowania na
insuline podstawowa. Fakt ten mozna ttumaczy¢
checig ,,0szczedzania” glarginy przez pacjentow ze
wzgledu na jej wysoka cene, jednak podobny efekt
zaobserwowano tez w kilku innych pracach, w kté-
rych réwniez oceniano ten aspekt w trakcie leczenia
glarging [21, 22, 24, 25, 28, 33, 38]. Takze catkowi-
ta dobowa dawka insuliny znamiennie sie zmniej-
szyta, podobnie jak w wiekszosci cytowanych prac.
Zapotrzebowanie na insuline prandialng w obserwa-
¢ji autoréw nieznacznie wzrosto, ale nie osiggneto
poziomu istotnosci statystycznej. Obserwacje z in-
nych badan sq w tym zakresie niejednoznaczne;
w niektorych stwierdzono wzrost [21, 24, 33], w in-
nych spadek [23, 32], a w 2 dawka sig¢ nie zmienifa
[30, 31]. Warto przy tym zauwazy¢, ze wyréwnanie
metaboliczne poprawito sie mimo zastosowania
mniejszej ogotem dawki insuliny.

W dotychczasowych badaniach oceniajacych
wptyw leczenia glarging na przyrost masy ciata wy-
kazano zaréwno jej spadek, jak tez niewielki wzrost,
jednak w wiekszosci obserwacji wptyw glarginy na
mase ciata byt neutralny [25, 28-31, 37]. W badaniu
autoréw masa ciata nieznacznie sie zwiekszyta, ale
byt to przyrost nieznamienny statystycznie.

W zadnym z dotychczasowych badan nie oce-
niano wptywu leczenia glarging na wartosci cisnie-
nia tetniczego. W obserwacji autoréw dtugodziata-
jacy analog powodowat minimalny, nieznamienny
wzrost cisnienia skurczowego, podczas gdy cisnie-
nie rozkurczowe sie nie zmienito.

Oceniana na podstawie ankiety satysfakcja
z leczenia byta znacznie wieksza przy stosowaniu glar-
giny w poréwnaniu z poprzednig metoda terapii. Po-
dobne obserwacje odnotowano takze w innych pra-
cach z uzyciem glarginy [29, 31, 34, 37, 43, 44].

Sposréd 68 pacjentédw objetych obserwacjg do
dzis glargine stosuje 58 oséb. Przyczyna jej odsta-
wienia byt w 1 przypadku wzrost glikemii i pogor-
szenie samopoczucia, w kolejnym zwiekszenie cze-

stosci hipoglikemii (przy poprawie wyréwnania me-
tabolicznego), w 1 brak zauwazalnej réznicy na ko-
rzys¢ dfugodziatajgcego analogu, natomiast w 7 po-
zostatych przypadkach — jego wysoka cena.

Whnioski

W 22-miesiecznej obserwacji 68 dorostych cho-
rych na cukrzyce typu 1 glargina — dfugodziatajgcy
analog insuliny — wykazata sie dobra skutecznoscia,
obnizajac wartos¢ stezenia HbA, - 0 0,53%. Efekt ten
uzyskano mimo znamiennego zmniejszenia dawki
insuliny bazalnej oraz catkowitej dobowej dawki in-
suliny. Glargina wykazata sie tez bardzo dobrym pro-
filem bezpieczenstwa, poniewaz, w odréznieniu od
badania Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), nie tylko nie spowodowata przy tym wzrostu
czestosci niedocukrzen, ale udato sie osiggnac znacza-
ce zmnigjszenie liczby epizodéw hipoglikemii — za-
réwno nocnych, jak tez ogétem. Takze wptyw na mase
ciata okazat sie neutralny, podobnie jak oddziatywa-
nie na cisnienie tetnicze. Jakos¢ zycia mierzona sa-
tysfakcjg z leczenia réwniez byta znaczaco lepsza
w czasie terapii glarging niz przy leczeniu insuling NPH
oraz, w 1 przypadku, ultralente.

Podsumowujac, w grupie dorostych chorych na
cukrzyce typu 1 z poranng hiperglikemia, hipoglike-
miami w nocy w trakcie leczenia insuling NPH oraz
chwiejng glikemig dobowa potaczong z niewyréw-
naniem metabolicznym glargina moze by¢ bardzo
korzystng alternatywa, pozwalajgca na poprawe kon-
troli cukrzycy, zmniejszenie ryzyka niedocukrzen
i polepszenie jakosci zycia, przy braku negatywnego
wplywu na inne parametry, takie jak masa ciata
i wysokos¢ cisnienia tetniczego. W prezentowanym
badaniu dfugodziatajgcy analog insuliny, glargina,
okazat sie skuteczny, bezpieczny i bardzo dobrze
tolerowany.
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