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Wieloosrodkowe badanie otwarte oceniajace
skutecznosc 1 bezpieczenstwo imsuliny ludzkiej
Gensulin u chorych na cukrzyce typu 11 2
— zalozenia badania 1 wyniki wstepne

po 28 tygodniach

An open multicentre trial to study the efficacy and safety of human insulin Gensulin

in patients with type 1 and 2 diabetes mellitus

— assumptions and preliminary results at 28 weeks

STRESZCZENIE

WSTEP. Wieloletnie badania prospektywne dostar-
czyty dowodoéw na znaczenie dobrego wyréwnania
cukrzycy w zapobieganiu przewlektym powiktaniom
i hamowaniu ich progresji. Dobre wyréwnanie cu-
krzycy mozna uzyskac dzieki insulinom ludzkim syn-
tetyzowanym na podstawie techniki rekombinacji
DNA. Gensulin jest pierwszym polskim preparatem
rekombinowanej insuliny ludzkiej.

CELE. 1. Ocena skutecznosci insuliny Gensulin na
podstawie badania wptywu leczenia na wyréwna-
nie cukrzycy okreslane na podstawie dobowego pro-
filu glikemii i stezenia hemoglobiny glikowanej
(HbA, ). 2. Ocena bezpieczenstwa leku na podsta-
wie badania wptywu terapii na epizody hipoglike-
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mii, weryfikacji parametrow funkcji uktadu kraze-
nia, watroby i nerek oraz oceny immunogennosci
insuliny. 3. Ocena wptywu leczenia na jakos¢ zycia
dokonana na podstawie wypetnianego przez cho-
rych kwestionariusza.

MATERIAL | METODY. Badanie otwarte IV fazy doce-
lowo obejmie 60 chorych na cukrzyce typu 1 (DMT1,
type 1 diabetes mellitus) i na cukrzyce typu 2 (DMT2,
type 2 diabetes mellitus) w okresie 52 tygodni. Obec-
na wstepna analiza dotyczy 25 chorych — 13 cho-
rych na DMT1 i 12 chorych z DMT2, ktérzy odbyli
wizyte W8, to znaczy przez 28 tygodni otrzymywali
Gensulin. Pacjenci z DMT1 otrzymywali Gensulin R
i N w modelu 4-5 wstrzykniec¢ (IT, intensive thera-
py), chorych zDMT2 leczono modelem IT lub 2 wtrzy-
knieciami mieszanek Gensulin Ri N.

WYNIKI I WNIOSKI. W ciagu 28 tygodni stosowania
insuliny Gensulin u chorych na cukrzyce typu 1i 2
nie stwierdzono istotnych réznic w wyréwnaniu cu-
krzycy, ktore oceniano na podstawie stezenia HbA,
(odpowiednio: wizyta 1 — 7,6 * 0,7%/wizyta 8
— 7.5 = 0,9% w DMT1 i 6,9 * 0,8%/7,0 = 0,8%
w DMT2). Zaréwno u chorych na DMT1, jak i DMT2
stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie do-

287


https://core.ac.uk/display/268454347?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Diabetologia Praktyczna 2003, tom 4, nr 4

bowych wahan glikemii mierzonych odchyleniem
standardowym od sredniej glikemii (odpowiednio
DMT1: wizyta 1 — 46,3 * 20,4 mg/dl/wizyta 7
—34,4 = 12,8 mg/dl i DMT2: wizyta 1 — 34,9 + 14,2
mg/dl/wizyta 8 — 20,3 = 6,6 mg/dl). W obu typach
cukrzycy stwierdzono poprawe kontroli glikemii
mierzong wskaznikiem J. Czestos¢ hipoglikemii pod-
czas leczenia preparatem Gensulin odpowiadata cze-
stosci podczas stosowania innych preparatéw insu-
liny (DMT1 — 1,19/0osobomiesigc, DMT2 — 0,13/0so-
bomiesigc). Insulina Gensulin wykazuje zblizone ce-
chy kliniczne do innych preparatéw insulin ludzkich.

Stowa kluczowe: cukrzyca, insulinoterapia,
Gensulin

ABSTRACT

INTRODUCTION. Long-term multicentre prospective
studies provided evidence for the value of good dia-
betes control in the prevention of complications and
inhibition of their progression. Adequate diabetes
control can be achieved with human insulin synthe-
sised by DNA recombination technique. Gensulin is
the first Polish recombinant human insulin.

AIM. 1. To evaluate the efficacy of Gensulin based
upon the effect of treatment on diabetes control
measured by 24 hr glycemia and HbA,_ levels. 2. To
evaluate the safety of Gensulin based upon the ef-
fect of treatment on the occurrence of hypoglyce-
mia, cardiovascular function, liver and kidney func-
tion and insulin immunogenicity. 3. To evaluate the
effect of Gensulin on the quality of life based upon
a questionnaire.

MATERIAL AND METHODS. It is an open phase IV stu-
dy designed to recruit 60 patients with DMT1 and
DMT2 within 52 weeks. The present preliminary ana-
lysis was carried out in 25 patients — 13 with DMT1
and 12 with DMT2, who completed visit 8 i.e. had
been receiving Gensulin for 28 weeks. Patients with
DMT1 were receiving Gensulin R and N in 4-5 injec-
tions (IT), patients with DMT2 were given the IT
model or 2 injections of Gensulin R and N.

RESULTS AND CONCLUSIONS. Within the first 28 we-
eks on Gensulin treatment there were no signifi-
cant differences in diabetes control measured by
HbA,_ (visit 1 —7.6 * 0.7%/visit 8 — 7.5 + 0.9% in
DMT1 and 6.9 = 0.8%/7.0 = 0.8% in DMT2). In both
groups daily variations in glycemia measured by stan-
dard deviation of the mean glycemia were signifi-
cantly lower (DMT1: visit 1 — 46.3 + 20.4 mg/dl/visit
7 — 34.4 = 12.8 mg/dl and DMT2: visit 1
— 34.9 * 14.2 mg/dl/visit 8 — 20.3 = 6.6 mg/dl). In

both types of diabetes glycemia control measured
by J index was improved. The frequency of hypogly-
cemia corresponded to that during treatment with
other insulin preparations (DMT1 — 1.19/person-
month, DMT2 — 0.13/personmonth). Gensulin has
similar clinical properties to other human insulin
preparations.

Key words: diabetes, insulin therapy, Gensulin

Wstep

Przewlekte powikfania cukrzycy sa najpowaz-
niejszym problemem wspoétczesnej diabetologii. Naj-
skuteczniejszym sposobem ich ograniczania, obok
wczesnego wykrywania cukrzycy, jest precyzyjne
wyréwnanie metaboliczne. Wieloletnie badania pro-
spektywne dostarczyty dowodéw na znaczenie do-
brego wyréwnania cukrzycy w zapobieganiu przewle-
ktym powiktaniom i hamowaniu ich progresji [1-4].
Przetomowym badaniem dotyczacym cukrzycy typu
1 byto badanie Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT), w ktorym wykazano, ze osiggniecie
wyréwnania metabolicznego przez zastosowanie
intensywnej insulinoterapii moze zapobiega¢ i za-
hamowac progresje retinopatii cukrzycowej, nefro-
patii cukrzycowej i neuropatii cukrzycowej [1]. Tak-
ze badanie Stockholm Diabetes Intervention Study
dostarczyto podobnych dowodéw u mniejszej liczby
chorych [2]. W przypadku cukrzycy typu 2 wptyw
wyréwnania metabolicznego na hamowanie rozwoju
i postepu powiktan wykazano w badaniu United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) [3, 4].
Skutecznos¢ intensywnej insulinoterapii w zapobie-
ganiu powiktaniom cukrzycy typu 2 potwierdzono
w badaniu Kumamoto Study [5]. Z kolei w badaniu
DIGAMI (Diabetes Mellitus Insulin Glucose Infusion
in Acute Myocardial Infarction) wykazano, ze wdro-
zenie dozylnej insulinoterapii w ostrym okresie za-
waltu serca, a nastepnie kontynuacja leczenia wedtug
schematu kilku wstrzyknie¢ podskérnie zmniejsza
wczesng i odlegty smiertelnos¢ [6, 7].

Dobre wyréwnanie cukrzycy mozna uzyskac
dzieki insulinom ludzkim syntetyzowanym na pod-
stawie techniki rekombinacji DNA [8]. Polega ona na
wprowadzeniu plazmidu zawierajagcego fragmenty
DNA kodujace taricuchy A i B biatka do bakterii Esche-
richia coli, z p6zniejszym oczyszczeniem i odtworze-
niem dwucztonowej czasteczki aktywnego hormo-
nu lub na wprowadzeniu genu kodujacego prohor-
mon do bakterii albo drozdzy z pdzniejszg obrobka
enzymatyczna. Insuline Gensulin wytwarza sie za
pomoca drugiej z wyzej wymienionych metod z uzy-
ciem bakterii. Jest ona pierwszym polskim prepara-
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tem rekombinowanej insuliny ludzkiej, o takiej sa-
mej budowie czasteczki jak insulina ludzka. Jest to
insulina wysokooczyszczona i wykazuje tylko niewiel-
kie dziatanie antygenowe.

Cele pracy

1. Ocena skutecznosci insuliny Gensulin na podsta-
wie badania wptywu leczenia na wyréwnanie cu-
krzycy okreslane na podstawie dobowego profilu
glikemii i stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA, ).

2. Ocena bezpieczenstwa leku na podstawie badania
wptywu terapii na epizody hipoglikemii, weryfika-
¢ji parametrow funkgji uktadu krazenia, watroby
i nerek oraz oceny immunogennosci insuliny.

3. Ocena wptywu leczenia na jakos¢ zycia, dokona-
na na podstawie wypetnianego przez chorych
kwestionariusza.

Materiat i metody

Jest to badanie otwarte IV fazy. Docelowo obej-
mie ono 60 chorych obserwowanych przez 52 tygo-
dnie. Do konca kwietnia 2003 roku wtgczono do
badania 31 chorych. Z powodu niespetnienia kryte-
riéw nie wtgczono 3 chorych, przedwczesnie zakon-
czyto badanie 2 chorych, przy czym zaden z pacjen-
tow nie zakonczyt badania z powodu dziatan niepo-
zadanych terapii.

Obecna analiza obejmuje 25 chorych: 13 cho-
rych na cukrzyce typu 1 (DMT1, type 1 diabetes mel-
litus) i 12 chorych na cukrzyce typu 2 (DMT2, type 2
diabetes mellitus), ktorzy odbyli wizyte W8, to zna-
czy przez 28 tygodni otrzymywali Gensulin firmy Bio-
ton. Badanie odbywa sie zgodnie z zasadami prawi-
dtowego prowadzenia badan klinicznych, okreslo-
nymi przez Komisje Wspdlnot Europejskich GCL/GLP
(ICH Guideline for Good Clinical Practice, 1997)
i Deklaracje Helsinska. Protokét badania wraz z wy-
maganymi zatgcznikami przedstawiono do aproba-
ty cztonkom wszystkich niezaleznych komisji etycz-
nych, wtasciwych dla poszczegdlnych osrodkéw, oraz
cztonkom Centralnej Ewidencji Badan Klinicznych.

Kryteria wtgczenia do badania byty nastepuja-
ce: podpisana przez chorego zgoda na badanie, wiek
18-65 lat (wiacznie), cukrzyca typu 1 rozpoznana
co najmniej 6 miesiecy przed wiaczeniem do bada-
nia lub cukrzyca typu 2 z wtérng nieskutecznoscig
lekéw doustnych, u kobiet — ujemny wynik testu
cigzowego, wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index) < 32 kg/m2, umiejetnos¢ samokontroli (glu-
kometr). Z badania wytagczono pacjentow, u ktdrych
wystepowalty: uszkodzenie watroby (transaminazy
i/lub fosfataza alkaliczna > 2-krotna norma), uszko-
dzenie nerek (kreatynina = 140 mmol/l), zapotrze-
bowanie na insuline wieksze niz 1,4 j.m./kg na dobe,

schorzenia kardiologiczne: niestabilna choroba wien-
cowa, zawat serca w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
niewydolnos¢ krazenia (lll, IV NYHA), przebyte nie-
dokrwienie mdzgu, niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze (SBP = 180 mm Hg, DBP = 100 mm Hg). Do
czynnikdw powodujgcych wykluczenie z badania
nalezaty réwniez: uczulenie na insuline lub sktadniki
preparatéw insuliny, chwiejna cukrzyca: ponad 2 nie-
docukrzenia wymagajace hospitalizacji w ciggu 12 mie-
siecy, stezenie HbA, powyzej 8,5%, naduzywanie
alkoholu lub lekéw (narkotykéw), brak zgody na sto-
sowanie sie do zalecen lekarza i schematu badania,
leczenie glikokortykosteroidami, cigza i okres karmie-
nia, brak zgody na stosowanie skutecznej antykon-
cepcji przez caty okres badania, retinopatia prolife-
racyjna oraz bardzo zaawansowana postac retino-
patii nieproliferacyjnej, udziat w innym badaniu.
Mozliwe byto wytgczenie pacjenta z badania w kaz-
dym momencie na wiasne zyczenie, wytgczenie przez
badacza, wyfaczenie w wypadku cigzy badz w razie
koniecznosci leczenia glikokortykosteroidami lub in-
nym preparatem insuliny.

Skutecznos¢ leczenia oceniano na podstawie
pomiaru stezenia HbA, oznaczanego wysokocisnie-
niowa chromatografig cieczowg (HPLC, high-perfor-
mance liquid chromatography) za pomocg aparatu
Variant, BioRad oraz 9-punktowych profili glikemii
wykonywanych przy zastosowaniu glukometru Esprit.
Pacjenci otrzymywali dzienniczki, w ktérych notowali
profile glikemii, a takze epizody hipoglikemii i zda-
rzenia niepozadane. U chorych przeprowadzano
badanie kliniczne oraz wykonywano badania labo-
ratoryjne: morfologie krwi, transaminazy, stezenie
kreatyniny, lipidéw, badanie moczu oraz EKG. Ba-
dania te wykonywano w lokalnych laboratoriach.
Stezenie HbA,_ oznaczano w centralnym laborato-
rium, podobnie jak oznaczanie miana przeciwciat
przeciwinsulinowych, majace na celu ocene immu-
nogennosci Gensuliny. U kobiet w wieku rozrodczym
podczas kazdej wizyty wykonywano prébe cigzowa.
Stopien zaawansowania retinopatii ocenia sie w osro-
dku nadzorujgcym badanie na podstawie fotografii
dna oka. W celu diagnostyki nefropatii cukrzycowej
wykonywano badanie wskaznika albumina/kreatyni-
na w moczu, zas w celu oceny jakosci zycia chorzy
wypetniali standardowy kwestionariusz.

U chorych na cukrzyce 1 typu stosowano mo-
del intensywnej insulinoterapii: 4-5 wstrzykniec in-
suliny (Gensulin R przed gtéwnymi positkami, nato-
miast jako podstawa Gensulin N w 1 lub 2 wstrzyk-
nieciach). U chorych na cukrzyce typu 2 stosowano
model intensywnej insulinoterapii lub model 2 wstrzy-
knie¢ mieszanek Gensulin R i N. U tych pacjentéw
byto mozliwe leczenie skojarzone insuling i doustny-
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mi lekami przeciwcukrzycowymi z wytgczeniem po-
chodnych sulfonylomocznika i repaglinidu, przy
utrzymaniu dotychczasowej terapii i dawek lekow
przeciwhiperglikemicznych. Badanie obejmuje okres
52 tygodni, podczas ktérych odbywa sie 11 wizyt.
Celem leczenia jest utrzymywanie glikemii o warto-
$ci 90-126 mg/d| przed positkami oraz 90-160 mg/d|
90-120 minut po positkach. Obecne podsumowa-
nie obejmuje okres 28 tygodni, podczas ktorych prze-
prowadzono 8 wizyt.

W analizie statystycznej wykorzystano test
t-Studenta oraz test U Manna-Whitneya. Do oceny
kontroli glikemii stosowano nastepujgce wskazniki
matematyczne: srednia dobowa glikemia (MBG, mean
blood glucose), pojedyncze odchylenie standardowe
od s$redniej glikemi wyznaczone ze zbioru wszystkich
wartosci w profilu glikemii (SD, standard deviation), licz-
ba epizoddéw hiperglikemii przekraczajacej 180 mg/dl
w profilu dobowym, wskaznik J dla oceny glikemii i jej
wahan w ciggu doby. Wskaznik J wyliczano z wzoru:

J=0,001 x (MBG +SD)2[11].

Wyniki

W tabeli 1 przedstawiono charakterystyke ba-
danych chorych z DMT1 i DMT2 podczas wizyty 1.
Chorzy z DMT2 cechowali sie starszym wiekiem,
wyzszym BMI, wyzszym wskaznikiem talia:biodra
(WHR, waist:hip ratio) i cisnieniem tetniczym, czest-
szym wystepowaniem stabilnej choroby niedokrwien-
nej serca i natogu palenia tytoniu.

W tabeli 2 przedstawiono wyniki kontroli gli-
kemii podczas wizyt 1-8 na podstawie profili dobo-
wych oraz podczas wizyt W1, W6, W7, W8 na pod-

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy — wizyta 1

stawie stezenia HbA, , a takze wskazniki BMI, WHR
i dobowe zapotrzebowanie na insuling u chorych na
DMT1. Nie stwierdzono istotnych réznic stezen MBG
i HbA,_, natomiast stwierdzono istotne statystycz-
nie réznice dobowych wahan glikemii ocenionych
na podstawie SD miedzy wizytami W1 i W2 a wigk-
szoscig pozostatych wizyt. U chorych na cukrzyce
typu 1 czestosc epizoddw hiperglikemii zmniejszyta
sie istotne statystycznie miedzy wizytami W1 i W2
a wigkszoscig pozostatych wizyt. Obnizeniu ulegat
takze wskaznik J, przy czym réznice osiggaty poziom
istotnosci dla wizyty W6 w poréwnaniu z W1 i W2,
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic war-
tosci BMI i WHR miedzy wizytami.

W tabeli 3 przedstawiono wyniki kontroli gli-
kemii oraz BMI i WHR, a takze dobowe zapotrzebo-
wanie na insuline u chorych na cukrzyce typu 2. Nie
stwierdzono znamiennych réznic w zakresie stezen
HbA, oraz MBG. Odchylenie standardowe od sred-
niej glikemii byto statystycznie istotnie nizsze pod-
czas wizyt W4-W8 niz podczas trzech pierwszych
wizyt. Czestosc¢ hiperglikemii = 180 mg/dl byta sta-
tystycznie istotnie nizsza od W4 i osiggata najnizszg
wartos¢ podczas W7. Podobnie wskaznik J obnizat
sie od W4 i osiggat najnizszg wartos¢ podczas W7.
U chorych na cukrzyce typu 2 obserwowano staty-
stycznie znamienny wzrost BMI, ktérego wartos¢ byta
najwyzsza podczas wizyt W7 i W8. Podwyzszyt sie
réwniez wskaznik WHR, jego wartos¢ byta najwyz-
sza podczas W7 i W8 i réznita sie znamiennie od
wartosci podczas W6, a takze, przy poziomie istot-
nosci p = 0,06, od W1. U chorych na cukrzyce typu 2
wzrosto zapotrzebowanie na insuline, osiggajac naj-

Cukrzyca typu 1 (n = 13)

Cukrzyca typu 2 (n = 12)

Wiek (lata) 36,1+9,9 541+7,4
Ptec 10K, 3 M 5K, 7M
Czas trwania cukrzycy (lata) 7,1+8,1 7,5+5,3
Dotychczasowe leczenie Intensywna insulinoterapia Leki doustne — 5, insulina — 7
HbA, . (%) 7,607 6,9+0,8
BMI [kg/m?] 23,9+3,8 29,3+2,8
WHR 0,82 +0,05 0,90+0,09
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 113,8+ 16,2 135,5+11,4
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 76,9+7,5 83,8+5,9
Akcja serca (liczba/min) 76,4+9,2 78,1+14,9
Retinopatia (n) 3 2
Nefropatia (n) 3 2
Choroba wiericowa (n) 0 8
Palenie tytoniu (n) 3 7

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; WHR (waist:hip ratio) — wskaznik talia:biodra
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wyzsze wartosci podczas W6 i W7, réznica miedzy
W2 i W8 byta istotna statystycznie.

U chorych na cukrzyce typu 1 w ciggu 28 tygo-
dni zanotowano 18 epizod6w hipoglikemii o duzym
nasileniu, zas 91 o matym nasileniu, przy czym oko-
to 1/3 epizodéw dotyczyta jednego chorego. W su-
mie stanowi to 0,55 przypadkéw na dobe i 1,19 na
osobomiesigc. U chorych na cukrzyce typu 2 zaob-
serwowano 11 niedocukrzen o matym nasileniu, co
stanowi 0,09 na dobe i 0,13 na osobomiesigc.
U badanych pacjentéw nie stwierdzono objawéw
alergii na Gensulin ani zdarzen niepozadanych zwia-
zanych z terapig. Analiza pozostatych parametréw
klinicznych i biochemicznych, w tym przeciwciat prze-
ciwinsulinowych, oraz ocena jakosci zycia dokonana
na podstawie kwestionariusza bedg przedmiotem
opracowania po zakonczeniu badania, po okresie
52 tygodni.

Dyskusja

Dotychczasowe wyniki badania wskazuja, ze
podczas 28 tygodni leczenia insuling Gensulin za-
réwno u chorych na cukrzyce typu 1, jak i typu 2 nie
stwierdzono istotnych réznic w kontroli metabolicz-
nej cukrzycy ocenianej na podstawie stezenia HbA, .
Wyniki te potwierdzajg dotychczasowe doswiadcze-
nia zastosowania Gensulin u dzieci oraz u hospitali-
zowanych oséb dorostych [9-11]. Ocena dobowych
wahan glikemii na podstawie odchylenia standardo-
wego od sredniej, a takze liczby hiperglikemii powy-
zej 180 mg/dl wykazata stabilizacje wyréwnania
metabolicznego cukrzycy. Uzyskano takze poprawe
wskaznika J, ktéry pozwala oceni¢ zaréwno warto-
$ci, jak i wahania glikemii. Wyznaczono eksperymen-
talnie zakresy wartosci wskaznika J. Wynosza one:
dla idealnej kontroli glikemii 10-20, dla dobrej kon-
troli glikemii 20-30, zas dla dostatecznej kontroli
glikemii 30-40 [12]. W badanej grupie chorych na
cukrzyce typu 2 wskaznik ten osiggnat wartosci
mniejsze niz 30, u chorych na cukrzyce typu 1 w cza-
sie wizyt W6 i W7 — ponizej 30. Zwraca uwage fakt,
iz wartosci wskaznikéw wyréwnania podczas wizyt
W5, W6 i W7 s3g najkorzystniejsze, a nastepnie po-
garszaja sie. Moze to wynika¢ ze zmniejszenia czeg-
stosci wizyt kontrolnych, poczawszy od wizyty W5,
co ostabia mobilizacje i motywacje pacjentéw.
U wszystkich chorych na cukrzyce typu 1 stosowano
intensywng insulinoterapie w modelu 4-5 wstrzyk-
nie¢. Leczenie takie zapewnia uzyskanie najbardziej
zblizonych do fizjologicznych stezen insuliny w pro-
filu dobowym. W wieloosrodkowym, wieloletnim
badaniu prospektywnym DCCT wykazano, ze taki
model pozawala osiggna¢ lepsze wyréwnanie me-

taboliczne niz konwencjonalna insulinoterapia, a tak-
ze zapobiegad wystgpieniu i progresji przewlektych
powiktan cukrzycy. Efekt ten moze sie utrzymywac
przez dalsze lata [1, 13]. Niepozgdanym efektem
modelu intensywnej insulinoterapii w badaniu DCCT
byt wzrost masy ciata [14]. Réwniez w analizie wpty-
wu intensywnej insulinoterapii przeprowadzonej
u pacjentéw kliniki autorow stwierdzono wzrost
masy ciata, jednak nie towarzyszyty mu inne elementy
zespotu metabolicznego [15]. W obecnej 28-tygo-
dniowej obserwacji autorzy nie stwierdzili u chorych
na cukrzyce typu 1 wzrostu BMI ani WHR. Fakt ten
jest istotny ze wzgledu na znany aterogenny wptyw
zwigzanego z otytoscig wisceralng zespotu metabo-
licznych czynnikéw ryzyka — zespotu metaboliczne-
go. Istniejg takze doniesienia o roli elementéw ze-
spotu insulinoopornosci w patogenezie powikfan cu-
krzycy o charakterze mikroangiopatii u chorych na
cukrzyce typu 1[16, 17]. W obecnym badaniu, w okre-
sie 28 tygodni nie stwierdzono czestszego wystepo-
wania niedocukrzen niz zazwyczaj podczas lecze-
nia insuling. Znany jest fakt, ze ryzyko hipoglikemii
w duzym stopniu zalezy od poziomu edukacji cho-
rych, dotyczacej stylu zycia i zasad prowadzenia
scistej samokontroli. W badaniu DCCT, w grupie
leczonej intensywnie ryzyko ciezkich hipoglikemii
byto 3-krotnie wyzsze niz w grupie leczonej stan-
dardowo, co wigzano z dgzeniem do osiggania lep-
szej kontroli glikemii w tej grupie chorych [1].

U chorych na cukrzyce typu 2 nie stwierdzono
w ocenianym okresie istotnych réznic w wartosciach
stezenia HbA, , natomiast istotnie ustabilizowaty sie
wahania glikemii oraz obnizyt sie wskaznik J. Praw-
dopodobnie byt to zbyt krétki okres, by zaobserwo-
wac poprawe stezenia HbA, . Znaczenia wyréwna-
nia metabolicznego w zapobieganiu przewlektym
powiktaniom cukrzycy dowiedziono w badaniach
UKPDS oraz Kumamoto Study [3, 4]. U pacjentéw
otrzymujacych insuling, u ktérych osiggnieto dobre
wyréwnanie cukrzycy, mniejsze byto ryzyko powiktan
o charakterze mikroangiopatii, zas w badaniu Ku-
mamoto — takze o charakterze makroangiopatii.

W patogenezie cukrzycy typu 2 istotne znacze-
nie, poza zaburzeniami wydzielania insuliny, ma in-
sulinoooprnosé¢ zwigzana gtéwnie ze wspdfistnie-
niem otytosci wisceralnej [18]. Dlatego wdrozenie
insulinoterapii, zwtaszcza u chorych z nadwaga,
stwarza ryzyko przyrostu masy ciata. Dowiedziono
tego w badaniu UKPDS, w ktérym u chorych w gru-
pie leczonej insuling oraz w grupie otrzymujacej sty-
mulator wydzielania insuliny, pochodng sulfonylo-
mocznika, zaobserwowano przyrost masy ciata [3, 4].
Réwnoczesnie w grupie otrzymujacej insuling wy-
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kazano wzrost zapotrzebowania na ten lek. W obec-
nej analizie u chorych na cukrzyce typu 2 réwniez
stwierdzono zwiekszenie BMI, WHR oraz wzrost za-
potrzebowania na insuling, zatem w tej grupie cho-
rych wskazana jest terapia skojarzona z lekami po-
prawiajgcymi wrazliwos¢ na insuline, co moze zapo-
biec przyrostowi masy ciata. W tej analizie podgru-
pa chorych stosujgcych leczenie skojarzone byta nie-
liczna i taka ocena bedzie mozliwa w podsumowa-
niu catego badania.

Podsumowanie dotychczasowych
wynikéw i wnioski

W ciggu 28 tygodni stosowania insuliny Gen-
sulin u chorych na cukrzyce typu 1 nie stwierdzono
istotnych réznic w kontroli metabolicznej cukrzycy
okreslanej na podstawie stezenia HbA, . Zaréwno
u chorych na cukrzyce typu 1, jak i typu 2 stwierdzo-
no istotne statystycznie zmniejszenie dobowych wa-
han glikemii okreslane na podstawie odchylenia stan-
dardowego od sredniej glikemii. W obu typach cu-
krzycy stwierdzono poprawe kontroli glikemii mie-
rzong wskaznikiem J. Czestos¢ epizodéw hipoglike-
mii podczas leczenia preparatem Gensulin odpowia-
data czestosci podczas stosowania innych prepara-
téw insuliny. Insulina Gensulin wykazuje zblizone ce-
chy kliniczne do innych preparatéw insulin ludzkich.
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