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DOROTA PISARCZYK-WIZA', BOGNA WIERUSZ-WYSOCKA', MARIUSZ BORKOWSKP?,
PAWEL BIJOS, ANNA CZECH?, W IMIENIU GRUPY BADACZY ,PROGENS-FIRST-STEP™

ZASTOSOWANIE INSULIN GENSULIN N ORAZ
GENSULIN R U CHORYCH NA CUKRZYCE TYPU 2
Z WTORNA NIESKUTECZNOSCIA DOUSTNYCH LEKOW
PRZECIWCUKRZYCOWYCH. BADANIE ,,PROGENS-FIRST-
STEP” — WIELOOSRODKOWE BADANIE OBSERWACYJNE,
PROWADZONE W WARUNKACH AMBULATORYJNYCH

GENSULIN N AND GENSULIN R IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLI-

TUS AND SECONDARY FAILURE OF ORAL ANTIDIABETIC DRUGS. THE PRO-

GENS-FIRST-STEP STUDY: A MULTICENTRE OBSERVATIONAL STUDY IN THE
OUTPATIENT SETTING

'Klinika Choréb Wewnetrznych i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
2Firma Bioton SA Macierzysz

%Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Diabetologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
4Nazwiska badaczy podano w zatgczniku 1

STRESZCZENIE. Cukrzyca typu 2 jest przewlektg chorobg metaboliczna, ktéra moze doprowadzi¢ do rozwoju wielu zagrazajacych zy-
ciu powiktan. Istota leczenia cukrzycy jest wielokierunkowa interwencja, obejmujaca wyréwnanie zaburzen gospodarki weglowodanowe;j,
lipidowej oraz normalizacje wartosci cisnienia tetniczego. Ze wzgledu na postepujacy charakter choroby w celu osiagniecia optymalnego
wyréwnania metabolicznego konieczna jest okresowa modyfikacja oraz intensyfikacja terapii. Aktualne zalecenia diabetologicznych towa-
rzystw naukowych podkreslajg skutecznos¢ wezesnego dotgczania insuliny do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych oraz czestej inten-
syfikacji insulinoterapii. Prezentowane badanie ,Progens-first-step” jest wieloosrodkowym badaniem obserwacyjnym, przeprowadzonym
w warunkach ambulatoryjnych. Celem badania byta ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa intensyfikacji terapii cukrzycy w wyniku zastoso-
wania preparatéw insulin Gensulin N i Gensulin R. W badaniu trwajacym 26 tygodni udziat wzieto 228 chorych na cukrzyce typu 2, w wieku
59,32 + 10,54 lat, z BMI 29,56 + 4,34 kg/m?, $redni czas trwania cukrzycy wynosit 62,71 + 55,44 miesigce. U wszystkich pacjentow zasto-
sowano insuliny Gensulin N oraz Gensulin R. U badanych oceniano wyréwnanie glikemii (4-punktowy profil samokontroli, HbA1c), mase
ciata, epizody hipoglikemii oraz jakos¢ zycia (kwestionariusz) przed, po 13 i 26 tygodniach. W wyniku zastosowanego leczenia uzyskano
istotne statystycznie zmniejszenie wartosci HbA1c zaréwno po 13, jak i po 26 tygodniach obserwacii (8,84 + 1,58% vs 7,54 + 1,06% vs
7,08 £ 0,81%; p < 0,001) oraz obnizenie stezen glikemii na czczo i po positku, rejestrowanych przez pacjentéw w czasie samokontroli.
W trakcie badania nie zaobserwowano incydentéw ciezkiej hipoglikemii. Nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie zmian w zakresie
masy ciata u chorych na cukrzyce. Natomiast zastosowanie insulinoterapii wigzato sie z poprawa jakosci zycia pacjentéw oraz ze wzrostem
satysfakciji z leczenia. Wnioski: badanie wykazato, ze zastosowanie insulin Gensulin N i Gensulin R u chorych na cukrzyce typu 2 z wtérng,
nieskutecznoscig doustnych lekdw przeciwcukrzycowych wplywa istotnie na skutecznos¢ leczenia poprzez poprawe parametrow wyrow-
nania metabolicznego (obnizenie HbA1c oraz glikemii w profilu dobowym). Ponadto, ten sposéb leczenia nie powoduije istotnego przyrostu
masy ciata ani cigzkich hipoglikemii, poprawia jako$¢ zycia i zmniejsza poczucie ucigzliwosci zwigzanej z terapia.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, wyréwnanie metaboliczne, jako$¢ zycia, Gensulin N, Gensulin R
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SUMMARY. Type 2 diabetes is a chronic, metabolic disease which can lead to many severe, life-threatening late complications.
Management of type 2 diabetes involves normalization of hyperglycaemia, dyslipidaemia and hypertension. Because of the pro-
gressive nature of the disease, in order to obtain and maintain the optimal metabolic control, there is a need for regular modification
and intensification of the therapy. Diabetic associations recommend an early addition of insulin to oral antidiabetic agents as well
as often intensification of insulin therapy. “Progens-first-step” is a multicentre, open-label, observational study performed in the
outpatient setting. The aim of the presented study was to assess of the efficacy and safety of insulin Gensulin N and Gensulin
R in patients with type 2 diabetes mellitus and secondary failure of oral antidiabetic drugs. This 26 weeks study was entered by
228 type 2 diabetic patients, aged 59.32 + 10.54 years, mean BMI 29.56 + 4.34 kg/m2, with the mean diabetes duration of 62.71
+ 55.44 months. All patients used insulin Gensulin N and Gensulin R. We evaluated glycaemic control (4-point self-blood-glucose-
monitoring profile, HbA1c), body mass, episodes of hypoglycaemia and quality of life (questionnaire) at baseline and after 13 and 26
weeks. The implemented treatment resulted in statistiically significant HbA1 decrease (8.84 + 1.58% at baseline, 7.54 + 1.06% after
13 and 7.08 + 0.81% after 26 weeks) and reduction in self-recorded both fasting and postprandial glucose levels. No episodes of
severe hypoglycaemia were observed. No significant increase of body mass was noted. The use of insulin resulted in improvement
of the quality of life and treatment satisfaction. Conclusion: Gensulin N and Gensulin R in patients with type 2 diabetes mellitus
with secondary failure of oral antidiabetic drugs affect the treatment efficacy by improving glycaemic control (reduction in HbA1c
and glucose levels in the 24-hour glucose profile). This treatment model does not induce any significant increase of body mass or

prevalence of severe hypoglycaemia, but improves the quality of life and reduces the perceived inconvenience of therapy.

Key words: type 2 diabetes mellitus, metabolic control, quality of life, Gensulin N, Gensulin R

WSTEP

Cukrzyca typu 2, nazywana epidemia XXI wieku,
nadal stanowi duze wyzwanie medyczne, spoteczne i eko-
nomiczne. Liczba chorych z zaburzeniami gospodarki we-
glowodanowej zwigksza si¢ systematycznie, a problem ten
dotyczy coraz mtodszych grup wiekowych [1]. Wedlug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization) w 2030 roku liczba 0s6b z cukrzyca wzro$nie
ze 176 do 366 mln [2]. Szacuje sig, ze cukrzyca typu 2 jest
rozpoznawana $rednio o 10 lat za pdzno, a u znacznej czg¢-
$ci chorych juz w momencie rozpoznania choroby wyste-
puja cigzkie powiklania o charakterze mikro- i/lub makro-
angiopatii [3]. Obecnos¢ przewlektych powiktan cukrzycy
wiaze si¢ ze znacznym pogorszeniem jako$ci zycia oraz
wigksza $miertelnoscia w tej grupie pacjentéw. Glowna
przyczyna zgondéw chorych na cukrzyce sa choroby ukta-
du sercowo-naczyniowego. Powiktania o charakterze mi-
kroangiopatii prowadza do $lepoty, amputacji konczyn
oraz niewydolnosci nerek. Dlatego tak istotne jest wcze-
sne wykrywanie zaburzen gospodarki weglowodanowe;j
oraz intensywne ich leczenie.

Istota leczenia cukrzycy jest wielokierunkowa inter-
wencja terapeutyczna, obejmujaca zar6wno wyrdéwnanie
zaburzen gospodarki weglowodanowej, lipidowej, jak
i normalizacj¢ warto$ci ci$nienia t¢tniczego. Wykazano, ze
wlasnie taka strategia przynosi chorym na cukrzyce wy-
mierne korzysci i przyczynia si¢ do zmniejszenia $miertel-
nosci calkowitej oraz liczby zgonéw z powodu chordb ser-
cowo-naczyniowych, jak réwniez ograniczenia ryzyka
rozwoju powiktan o charakterze mikroangiopatii [4]. Ze
wzgledu na postepujacy charakter choroby, w celu osiag-
nigcia diugotrwatego, optymalnego wyréwnania metabo-
licznego konieczna jest okresowa modyfikacja oraz inten-

syfikacja terapii [5]. Aktualne wytyczne ADA, EASD oraz
IDF wskazuja na mozliwo$¢ wezesnej intensyfikacji lecze-
nia cukrzycy m.in. przez dodanie do doustnych lekow prze-
ciwcukrzycowych insuliny NPH w jednym wstrzyknigciu
wieczorem [6, 7]. Jezeli brak poprawy parametrow wyrow-
nania metabolicznego, konieczna jest czgsta modyfikacja
zarowno algorytméw, jak i wielkosci dawek insuliny.
U chorych na cukrzyceg typu 2 stosuje si¢ rézne modele in-
sulinoterapii: od jednego wstrzyknigcia insuliny NPH w te-
rapii skojarzonej z lekami doustnymi, przez podawanie
dwa razy dziennie mieszanki insulin ludzkich (coraz czeg-
Sciej zalecane sa wielokrotne wstrzyknigcia insulin krotko
i dlugo dzialajacych), az po intensywna czynno$ciowq in-
sulinoterapi¢. Decyzje o rodzaju zastosowanego algorytmu
lekarz podejmuje na podstawie indywidualnej analizy po-
trzeb i mozliwosci pacjenta. Niestety, nawet przy zlej kon-
troli metabolicznej podawanie insuliny chorym na cukrzy-
ce¢ typu 2 budzi opor zaréwno lekarzy pierwszego kontaktu,
jak i samych pacjentdow [8, 9]. Ponadto leczenie insuling
nadal kojarzone jest z progresja choroby.

Rozpoczgcie leczenia insuling jest przelomowym mo-
mentem w zyciu kazdego chorego na cukrzycg. Wykazano
jednak, ze ponad potowa chorych na cukrzycg typu 2 leczo-
nych lekami doustnymi obawia si¢ rozpoczgcia insulinote-
rapii. Co drugi pacjent uwaza konieczno$¢ zastosowania
podskornych iniekeji insuliny za osobista porazke, a co
czwarty jest przekonany, ze insulinoterapia bgdzie miata
niekorzystny wpltyw na przebieg jego choroby. W badaniu
DAWN wykazano, ze jedynie jeden pacjent na pigciu wie-
rzy w poprawg stanu swego zdrowia po zastosowaniu insu-
liny. Poza tym 2/5 polskich lekarzy odwleka zastosowanie
insulinoterapii u swoich pacjentdw tak dtugo, jak to jest
mozliwe [10]. Prezentowane wieloosrodkowe, otwarte, ob-
serwacyjne badanie ,,Progens-first-step” mialo na celu oce-
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ng bezpieczenstwa i skutecznosci intensyfikacji leczenia
chorych na cukrzyce typu 2 w wyniku zastosowania w co-
dziennej praktyce klinicznej biosyntetycznej insuliny ludz-
kiej produkowanej przez firme Bioton (Gensulin).

CEL PRACY

Celem pracy byla ocena bezpieczenstwa i skutecznosci
intensyfikacji leczenia chorych na cukrzyce typu 2 z wtdrna
nieskutecznoscia doustnych lekow przeciwcukrzycowych
po zastosowaniu insulin Gensulin N oraz Gensulin R.

Oceng przeprowadzono, analizujac nastgpujace elementy:
e wplyw na parametry wyréwnania metabolicznego (ste-

zenie glukozy na czczo oraz po positkach, HbAlc);

e czgstos¢ wystgpowania hipoglikemii;
e jakos¢ zycia na podstawie uproszczonego kwestionariu-
sza jako$ci zycia.

MATERIAL

W badaniu ,,Progens-first-step” wzigto udziat 79 lekarzy
POZ i specjalistow, ktorzy wiaczyli do analizy 1384 cho-
rych. Liczbelekarzyuczestniczacych wbadaniu podano wza-
taczniku 1.

Kryteria wlgczenia:

e rozpoznana cukrzyca typu 2 leczona dotychczas za po-
moca diety oraz doustnych lekéw przeciwcukrzyco-
wych, jesli lekarz prowadzacy stwierdzit koniecznosé
zastosowania insulinoterapii,

e BMI <38 kg/m?;

e psychofizyczny stan zdrowia pacjentdw rokujacy prze-
strzeganie zalecen terapeutycznych.

Kryteria wylqczenia:

e cigzkie choroby ukladu sercowo-naczyniowego (cigz-
kie nadci$nienie t¢tnicze, choroba wiencowa, niewy-
dolno$¢ serca);

e przebyty w ciagu ostatnich 3 miesiecy zawat serca lub
udar mozgu;

e schytkowa niewydolnos¢ nerek;
e cigzkie uszkodzenie watroby;
kortykoterapia (z wylaczeniem kortykosterydow wziew-
nych);
uczulenie na insuling lub ktorykolwiek sktadnik preparatu;
uzaleznienie od alkoholu i/lub narkotykow;
ciaza i okres laktacji;
uczestnictwo w ciagu ostatnich 3 miesigcy w innym ba-
daniu klinicznym.
W trakcie badania lekarz prowadzacy mogt zadecy-
dowaé o wczesniejszym zakonczeniu obserwacji. Bada-
nie moglo by¢ rowniez przerwane, jezeli pacjent nie
zglosit si¢ na wizyte kontrolna, w sposéb razacy nie prze-
strzegal zalecen terapeutycznych lub zaistniato jakie$
niepozadane zdarzenie, ktoére uniemozliwiato dalsza ob-
serwacje¢ pacjenta.

Prezentowana analiza dotyczy grupy pacjentow, u kto-
rych lekarz prowadzacy zdecydowat si¢ rozpoczaé insuli-
noterapig od insulin Gensulin N i Gensulin R. W oceniane;j
grupie znalazlo si¢ 228 chorych na cukrzyce typu 2 (49,6%
kobiet i 50,4% mezczyzn) w wieku 59,32 + 10,54 lat; $red-
ni czas trwania cukrzycy wynosit 62,71 + 55,44 miesiace;
BMI 29,56 + 4,34 kg/m2. Znaczny odsetek badanych wy-
kazywat obecnos¢ poznych powiktan cukrzycy (28,5%
— retinopatia cukrzycowa, 2,2% — nefropatia cukrzycowa,
28,1% — neuropatia cukrzycowa, 30,7% — choroba wien-
cowa, 9,6% — choroba naczyn mézgowych, 12,7% — wy-
ktadniki niedokrwienia konczyn dolnych).

Na pierwszej wizycie zastosowano insuliny Gensulin N
i Gensulin R u 228 pacjentow. W czasie drugiej wizyty uzy-
skano petne dane od 200 pacjentow stosujacych insuliny
Gensulin N + Gensulin R. Podczas trzeciej wizyty uzyskano
pelne dane od 183 pacjentéw stosujacych Gensulin N
+ Gensulin R. Wszystkie obliczenia w opracowaniu
uwzgledniaja liczbg respondentow.

PRZEBIEG BADANIA

Badanie mialo charakter obserwacyjny. Dla kazdego
pacjenta byly przewidziane trzy wizyty lekarskie (wizyta
wyjsciowa, II wizyta — po 13 tygodniach obserwacji oraz
III wizyta — po 26 tygodniach obserwacji). Podczas pierw-
szej wizyty zbierano podstawowe dane pacjenta (wiek,
pteé, wzrost, masa ciata) oraz najwazniejsze dane dotycza-
ce historii jego choroby (czas trwania cukrzycy, dotychcza-
sowe leczenie, czgstos¢ wystepowania hipoglikemii oraz
obecno$¢ powiktan mikro- i makronaczyniowych). Ponad-
to badacz odnotowywat maseg ciala pacjenta w dniu wizyty,
stezenia glukozy we krwi wlo$niczkowej na czczo oraz po
positkach (wykonane przez pacjenta w ramach samokon-
troli w tygodniu poprzedzajacym wizytg) oraz warto$¢
HbA 1c ocenianej w ciagu ostatnich 3 miesigcy przed wizy-
ta. W czasie pierwszej wizyty pacjent otrzymywal réwniez
zalecenia dotyczace rozpoczecia stosowania insulin Gen-
sulin N i Gensulin R w schemacie ustalonym przez lekarza
prowadzacego. Ponadto choremu przekazywano informa-
cje na temat obstugi pendw, techniki podawania insuliny,
zasad samokontroli oraz samoopieki. W celu ujednolicenia
oceny skutecznosci zastosowanego leczenia zobowiazywa-
no badang osobg do samodzielnego oznaczania st¢zenia
glukozy we krwi wlo$niczkowej za pomoca glukometru co
najmniej 4 razy w ciaggu doby, 1-2 razy w tygodniu oraz
odnotowywania wszystkich incydentéw hipoglikemii.

Wyrozniono cztery stopnie nasilenia sie hipoglikemii:

e lagodna hipoglikemia (I stopien) — objawy pobudzenia
uktadu adrenegicznego ustgpuja po spozyciu planowego
positku;

e umiarkowana hipoglikemia (II stopien) — do ustapienia
objawow konieczne jest dodatkowe spozycie weglowo-
danow prostych;




e S$redniocigzka hipoglikemia (III stopien) — wystepuja
objawy ze strony centralnego uktadu nerwowego (zabu-
rzenia pamigci i widzenia, dezorientacja, pobudzenie
psychiczne), pacjent przytomny, ale zwykle wymaga
pomocy drugiej osoby; objawy ust¢puja po doustnym
podaniu weglowodandéw prostych;

e ciezka hipoglikemia (IV stopien) — wystepuja znacznie
nasilone zaburzenia lub utrata §wiadomosci, moga wy-
stapi¢ drgawki, a do ustapienia objawdéw konieczne
jest podanie glukozy dozylnie; kazda cigzka hipoglike-
mia powinna by¢ potwierdzana oznaczeniem st¢zenia
glukozy we krwi wloéniczkowej (warto$ci ponizej
55 mg/dl (3 mmol/L) nalezy uzna¢ za hipoglikemig).
Na drugiej wizycie (po 13 tygodniach + 5 dni) oraz

W czasie wizyty trzeciej (po 26 tygodniach + 5 dni) prze-
prowadzano wywiad chorobowy, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem wystgpowania incydentéw hipoglikemii oraz in-
nych objawéw niepozadanych. Lekarz prowadzacy
odnotowywal aktualna mase ciata pacjenta oraz wartosci
glikemii we krwi wlo$niczkowej na czczo oraz dwie go-
dziny po gtéwnych positkach, zarejestrowane przez pa-
cjenta w tygodniu poprzedzajacym wizyte, a takze wynik
pomiaru HbAlc wykonanego trzy tygodnie przed termi-
nem wizyty. Lekarz prowadzacy odnotowywal réwniez
wszystkie incydenty hipoglikemii oraz ewentualne zdarze-
nia niepozadane, nastgpnie na podstawie wynikoéw samo-
kontroli oraz stanu og6lnego pacjenta dokonywat modyfi-
kacji dawek oraz algorytmu insulinoterapii.

W czasie kazdej z trzech wizyt chorzy na cukrzyce uczestniczq-

cy w badaniu wypetniali uproszczony kwestionariusz jakosci

zycia, zawierajqcy nastepujqce pytania:

1) Jak ogoélnie ocenitby Pan/Pani aktualny stan swojego
zdrowia?

2) Jaki wptyw, w Pana/Pani ocenie, ma cukrzyca na Pana/
Pani aktywno§¢ zawodowa?

3) Jaki wplyw, w Pana/Pani ocenie, ma cukrzyca na Pana/
Pani relacje spoleczne (w gronie rodziny, przyjaciot)?

4) Jaki wptyw, w Pana/Pani ocenie, ma cukrzyca na Pana/
Pani stan emocjonalny?

5) Jak Pani/Pan ocenia swoj obecny stan wiedzy o cukrzycy?

6) Jaki wplyw, w Pana/Pani ocenie, ma cukrzyca na Pana/
Pani styl zycia? (Skala ocen od 1 do 5, a 1 jest najniz-
$Za ocena).

7) W jakim stopniu w Pani/Pana ocenie dotychczasowy
sposob leczenia jest dla Pani/Pana uciazliwy? (Skala
ocen 1-4; ocena 1 oznacza najmniejsza uciazliwo$c).

WYNIKI

Analizie poddano trzy grupy parametrow. Skutecznos¢ le-
czenia oceniano na podstawie zmian wartosci HbAlc oraz
zmian st¢zenia glikemii na czczo, dwie godziny po $niadaniu,
dwie godziny po obiedzie oraz dwie godziny po kolacji.
W wyniku zastosowanego leczenia insulinami Gensulin N
i Gensulin R u badanych chorych na cukrzycg typu 2 zaobser-
wowano istotna poprawe w zakresie wyrdwnania gospodarki
weglowodanowe;j (tab. 1 i rycina 1). W poréwnaniu z warto-
$ciami wyjsciowymi istotnie obnizyla si¢ HbAlc zaréwno po
13, jak i po 26 tygodniach insulinoterapii (I wizyta 8,84
+ 1,58% vs Il wizyta 7,54 + 1,06% i vs Il wizyta 7,08
+0,81%, p < 0,001 dla obydwu poréwnan). Odsetek pacjen-
tow, ktorzy uzyskali HbA 1c < 7%, wynosil w czasie pierwszej
wizyty 4,5%, drugiej — 27,3%, trzeciej — 45,3%. Natomiast
HbAlc < 6,5% stwierdzono odpowiednio podczas pierwszej
wizyty u 1,4% pacjentow, drugiej wizyty — 7,5% oraz trzeciej
wizyty — 18,2%. Zastosowanie insulin Gensulin N oraz Gen-
sulin R spowodowalo réwniez istotna poprawe wartosci glike-
mii na czczo oraz glikemii popositkowych. Uzyskano zna-
mienne statystycznie obnizenie stgzenia glukozy na czczo:
I wizyta 176,89 + 50,77 mg/dl vs 1l wizyta 127,71 + 29,15
mg/dl i vs Il wizyta 115,20 + 23,32 mg/dl, p < 0,001 dla oby-
dwu poréwnan. Podobnie istotny byt spadek wartosci glikemii
rejestrowanych dwie godziny po $niadaniu (I wizyta 201,98
+ 55,92 mg/dl vs I wizyta 150,28 + 33,17 mg/dl i vs Il wizyta
140,46 £+ 27,08 mg/dl, p < 0,001 dla obu poréwnan), dwie go-
dziny po obiedzie (I wizyta 195,04 + 34,48 mg/dl vs II wizyta
156,18 + 34,48 mg/dl i vs III wizyta 144,26 + 26,35 mg/dl,
p < 0,001 dla obu poréwnan) oraz dwie godziny po kolacji (I
wizyta 190,22 + 55,31 mg/dl vs 11 wizyta 149 + 34,59 mg/dl
ivs III wizyta 140,68 + 27,3 mg/dl, p < 0,001 dla obu porow-
nan). W analizie skuteczno$ci leczenia oceniano réwniez
zmiang masy ciata pacjentdw po rozpoczeciu insulinoterapii.
Po zastosowaniu Gensulin N i Gensulin R nie zaobserwowano
istotnej statystycznie zmiany masy ciata u chorych na cukrzyce
typu 2 (I wizyta 83,61 + 13,22 kg vs Il wizyta 84,04 + 14,33 kg
ivs Il wizyta 83,41 +12,91 kg, p>0,5).

Tab. 1. Parametry wyréwnania gospodarki weglowodanowej (HbA1c, glikemia na czczo) oraz masa ciala oceniane
u pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2 na wizytach |, Il oraz Ill.

Wizyta | Wizyta Il Wizyta Il
n = 228 (po 13 tyg.) (po 26 tyg.)
n =200 n=183
HbA, (%) 8,84 £ 1,58 7,54 = 1,06™* +++7,08 £ 0,81**
Glikemia na czczo 176,89 + 50,77 127,71 £ 29,15** +++115,20 + 23,32**
Masa ciata (kg) 83,61+ 13,22 84,04 + 14,33 83,41 + 12,91

**p < 0,001 vs wizyta |; +++ — p < 0,001 vs wizyta Il.




Bezpieczenstwo terapii analizowano na podstawie zgla-
szanych przez pacjentéw dziatan niepozadanych, ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem hipoglikemii oraz oceny jej cigzko-
$ci. W trakcie leczenia chorych na cukrzyce typu 2 insulinami
Gensulin N i Gensulin R u Zadnego pacjenta w ksiazeczce
badan nie odnotowano dozylnej iniekcji glukozy ani hospita-
lizacji z powodu niedocukrzenia. Liczba hipoglikemii $red-
niocigzkich (konieczna pomoc drugiej osoby) migdzy pierw-
sza a druga wizyta wyniosta 4 epizody, ktore zaobserwowano
u 3 pacjentow. W trakcie terapii liczba odnotowanych przy-
padkéw hipoglikemii zmniejszyta si¢ do jednego epizodu
pomiedzy wizyta druga a wizyta trzecia. Natomiast podczas
obserwacji wystepowaly u pacjentow epizody lekkiej hipo-
glikemii (konieczno$¢ samodzielnego spozycia dodatkowe-
go positku): po 13 tygodniach insulinoterapii preparatami
Gensulin N i Gensulin R (wizyta II) zanotowano 76 epizo-
dow lekkiej hipoglikemii, a po kolejnych 13 tygodniach (wi-
zyta IIT) — 100 epizodow.

Trzecia grupg analizowanych parametréw stanowity
wyniki badan ankietowych dotyczacych wplywu cukrzycy
i sposobu leczenia na aktualny stan zdrowia, styl zycia, pra-
c¢ zawodowa, zycie prywatne i spoteczne, wiedzg na temat
cukrzycy, a takze uciazliwos$ci dotyczace sposobu leczenia
(ryc. 1 1 2). Po zastosowaniu Gensulin N i Gensulin R
stwierdzono istotna poprawe jakos$ci zycia we wszystkich
badanych domenach juz po 13 tygodniach terapii (p < 0,001
dla wszystkich badanych domen). Po kolejnych 13 tygo-
dniach (wizyta III) obserwowano dalsza poprawe jakosci
zycia (p < 0,001, p < 0,01 lub p < 0,05 w poréwnaniu z wi-
zyta Il dla wszystkich badanych domen). W trakcie badania
,Progens-first-step” zaobserwowano wigc istotng poprawe
stanu zdrowia pacjentdow, wzrost ich aktywnosci zawodo-
wej, poprawe aktywnosci w zyciu spotecznym, poprawe
ich stanu emocjonalnego, korzystny wptyw na styl zycia
i poglebienie wiedzy o cukrzycy. Dodatkowym elementem
oceny jakosci zycia byta samoocena ucigzliwosci leczenia
insuling w poréwnaniu z lekami doustnymi (ryc. 3). Sred-
nia ocena ucigzliwosci leczenia (w skali 1-4) wynosila
przy I wizycie 2,25 + 0,82; w czasie II wizyty 2,29 + 0,71
oraz 2,16 + 0,72 podczas wizyty III (p < 0,01 w poréwna-
niu z wizyta II). Badanie ,,Progens-first-step” wykazato, ze
leczenie insuling nie jest bardziej uciazliwe niz terapia do-
ustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

OMOWIENIE WYNIKOW

Prezentowane wieloosrodkowe, otwarte, obserwacyjne
badanie ,,Progens-first-step”, prowadzone w warunkach
ambulatoryjnych z udziatem zaréwno lekarzy podstawo-
wej opieki zdrowotnej, jak i diabetologdw, mialo na celu
ocen¢ bezpieczenstwa i skutecznos$ci leczenia cukrzycy
typu 2. Leczenie obejmowato zastosowanie w codziennej
praktyce klinicznej biosyntetycznej insuliny ludzkiej pro-
dukowanej przez firme¢ Bioton (Gensulin N i Gensulin R).
Charakterystyka ocenianych pacjentow, dotyczaca wieku,
czasu trwania choroby, BMI oraz czgsto$ci wystepowania
przewleklych powiktan, wykazala, ze badana grupa byla
reprezentatywna dla calej populacji chorych na cukrzyce
typu 2 z wtérna nieskutecznoscia lekow doustnych. W ba-
daniu ,,Progens-first-step” na podstawie 26-tygodniowe;j
obserwacji wykazano, ze intensyfikacja terapii cukrzycy
typu 2 przez dodanie insulin Gensulin N i Gensulin R w mo-
delu wielokrotnych wstrzyknig¢ jest skuteczna, bezpiecz-
na i dobrze tolerowana przez pacjentow.

Obecnie obowiazujace wytyczne Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego zalecaja rozpoczynanie insulinoterapii
u tych chorych na cukrzycg typu 2, u ktorych leczenie doustny-
mi lekami hipoglikemizujacymi jest nieskuteczne, a HbAlc
przekracza 7% [11]. Zalecenia ADA, EASD oraz IDF podkre-
$laja mozliwo$¢ intensyfikacji leczenia cukrzycy u pacjentow
zHbAlc > 7% poprzez wezesne dodanie do metforminy insu-
liny NPH, stosowanej w jednym wstrzyknigciu przed snem
[6, 7]. Badanie ,,Progens-first-step” wykazalo, ze jedna z me-
tod leczenia chorych, u ktérych stwierdzono nieskuteczno$é
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, moze by¢ zastosowa-
nie insulin Gensulin N i Gensulin R w algorytmie wielokrot-
nych wstrzyknig¢. Do badania zakwalifikowano 228 chorych
na cukrzyce typu 2, niewyrownanych metabolicznie, ze
$rednig HbAlc 8,84 + 1,58%, hiperglikemia na czczo oraz
po positku, czyli spetniajacych kryteria zastosowania insuli-
noterapii. Po 26 tygodniach leczenia insulinami Gensulin N
i Gensulin R uzyskano istotng statystycznie poprawe w za-
kresie zarowno warto$ci HbA 1c, jak i glikemii na czczo oraz
glikemii positkowych. Skutecznos¢ metaboliczna tej terapii
podkresla fakt, ze srednia warto$¢ HbA1c pod koniec bada-
nia wynosita 7,08 £+ 0,81%. U 45,3% pacjentoéw uzyskano
wynik HbA 1¢ ponizej 7%, a u 18,2% ponizej 6,5%. Istnieje

Tab. 2. Stezenie glikemii na czczo oraz po positkach, oceniane przez chorych na cukrzyce typu 2 w 4-punktowe;j

samokontroli na wizycie |, Il oraz Ill.

Wizyta |

Wizyta Il (po 13 tyg.) Wizyta Il (po 26 tyg.)

Glikemia na czczo 176,89 £ 50,77

127,71 £ 29,15** +++115,20 + 23,32**

Glikemia 2 h po $niadaniu 201,98 + 55,92

150,28 £ 33,17** +++140,46 + 27,08

Glikemia 2 h po obiedzie 195,04 + 52,29

156,18 + 34,48** +++144,26 + 26,35

Glikemia 2 h po kolacji 190,22 + 55,31

149,87 + 34,59** +++140,68 + 27,30**

**p < 0,001 vs wizyta |; +++ — p < 0,001 vs wizyta Il.




obawa, ze tak intensywne leczenie cukrzycy majace na celu
normalizacje glikemii we krwi moze si¢ wigzaé z ryzykiem
wystapienia incydentow cigzkich niedocukrzen. W okreslo-
nych warunkach moga one stanowi¢ przyczyng ostrych po-
wiklan sercowo-naczyniowych, a nawet zgonu pacjenta
[12, 13]. Co prawda, w przedstawianym badaniu epizody
hipoglikemii byly najczesciej zgltaszanym objawem niepo-
zadanym insulinoterapii, jednak zazwyczaj kwalifikowano
je jako lekkie niedocukrzenia, niewymagajace interwencji
innych osob. W trakcie 26-tygodniowej obserwacji odnoto-
wano w sumie 176 incydentéw lekkiej i 4 incydenty $red-
niocigzkiej hipoglikemii, co stanowi 0,78 incydentu na jed-
nego pacjenta w ciagu 26 tygodni leczenia. Podkresli¢
rowniez nalezy, ze u zadnego z tych pacjentéw nie powsta-
ta koniecznos¢ podania glukozy dozylnie czy hospitalizacji
z powodu cigzkiego niedocukrzenia. Obserwacje te nie po-

Tab. 3. Ocena wplywu cukrzycy i sposobu jej leczenia
na rézne sfery zycia chorych na cukrzyce oraz ocena
jakosci ich zycia (na podstawie ankiet).

Srednia ocena aktualnego stanu zdrowia pacjentéw

Wizyta | Wizyta ll Wizyta Il

2,77 0,76 3,32+£0,75* +++3,64 + 0,67*

Srednia ocena wplywu cukrzycy i jej leczenia na zycie
zawodowe badanych

Wizyta | Wizyta Il Wizyta lll

2,568 + 0,62 3,16 +0,61* ++3,26 + 0,56*

Srednia ocena wplywu cukrzycy i jej leczenia na zycie
spoteczne badanych

Wizyta | Wizyta Il Wizyta Il

2,70+ 0,64 3,22 +0,70* ++3,35 £ 0,70*

Srednia ocena wplywu cukrzycy i jej leczenia na stan
emocjonalny badanych

Wizyta | Wizyta ll Wizyta Il

2,44 +0,68 322071~ ++3,36 + 0,73*

Srednia ocena stanu wiedzy badanych na temat cukrzycy

Wizyta | Wizyta Il Wizyta lll

2,82+0,78 3,37 £0,75* +++3,61 + 0,69*

Srednia ocena wplywu cukrzycy i jej leczenia na styl zy-
cia badanych

Wizyta | Wizyta ll Wizyta Il

2,567 +0,75 3,26 £0,72* +3,36 £ 0,72*

*p < 0,001 vs wizyta [; + — p < 0,05 vs wizyta II; ++ —p < 0,01 vs
wizyta Il
+++—p < 0,001 vs wizyta Il.

twierdzaja w petni wynikéw dwoch duzych badan klinicz-
nych, opublikowanych w 2008 roku. W badaniu ADVAN-
CE u 150 pacjentow (2,7%) z grupy intensywnej kontroli
glikemii odnotowano co najmniej po jednym incydencie
cigzkiej hipoglikemii wigcej niz u 81 pacjentéw (1,5%)
z grupy standardowej kontroli glikemii. Wsrod tych epizo-
dow stwierdzono jeden $miertelny incydent w grupie le-
czonej standardowo oraz w kazdej grupie po jednym incy-
dencie prowadzacym do trwatego inwalidztwa. Srednia
czgstos¢ wystgpowania epizodow cigzkiej hipoglikemii
wynosita 0,7 na 100 osobolat u 0séb z intensywna kontrola
glikemii oraz 0,4 na 100 osobolat w grupie standardowej
kontroli. Hipoglikemia tagodna takze czg$ciej wystepowa-
fa u pacjentow z grupy intensywnej kontroli glikemii [14].
W badaniu ACCORD (The Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes) hipoglikemie réwniez wystgpowaly
znamiennie czesciej u oséb leczonych intensywnie w po-
réwnaniu z pacjentami leczonymi w sposob standardowy.
W grupie leczonej intensywnie hipoglikemie, ktore wyma-
galy pomocy medycznej, wystapity u 10,5% badanych a hi-
poglikemie wymagajace jakiejkolwiek pomocy u 16,2%
badanych [15].

Kolejna obawa towarzyszaca insulinoterapii jest przy-
rost masy ciata. W badaniu UKPDS u pacjentéw leczo-
nych intensywnie najwigkszy przyrost masy ciala zaobser-
wowano w grupie stosujacej insuling [3]. Rowniez Henry
i wspolpracownicy wykazali, ze intensyfikacja leczenia
cukrzycy typu 2 insuling w czasie 6-miesi¢cznej obserwa-
cji wiazala si¢ z istotnym statystycznie przyrostem masy
ciata [16]. Zjawisko to najczgsciej wiaze si¢ ze znaczng
poprawa wyrownania metabolicznego, charakteryzujace-
g0 sig ustapieniem cukromoczu, wystgpowaniem wigkszej
liczby epizodéw hipoglikemii zmuszajacych pacjentow do
spozywania dodatkowych porcji weglowodanow, a takze
z dziataniem anabolicznym insuliny. W badaniu ,,Progens-
first-step” nie wykazano istotnej statystycznie zmiany
masy ciala w czasie 26 tygodni stosowania insulin Gensu-
lin N i Gensulin R. By¢ moze przyczynit si¢ do tego zbyt
krotki okres obserwacji i/lub stosunkowo nieduza liczba
epizodow hipoglikemii. Dla poréwnania w badaniu
ACCORD szybkie i znaczne obnizenie HbA1C w grupie
leczonej intensywnie taczylo si¢ ze wzrostem masy ciata
o ponad 10 kg w ciagu 3 lat u 27,8% badanych. Sredni
przyrost masy ciala dla catej grupy wynidst w tym badaniu
3,5 kg/3 lata.

Tab. 4. Ocena uciazliwosci sposobu leczenia (w skali
1-4) chorych z typem 2 cukrzycy (na podstawie ankiet).

Srednia ocena uciazliwosci dotychczasowego sposobu
leczenia
Wizyta |

2,25+0,82
++—p <0,01 vs wizyta Il.

Wizyta Il
2,29+ 0,71

Wizyta lll
++2,16 £ 0,72




Dodatkowym celem badania ,,Progens-first-step” byto
poznanie wptywu cukrzycy jako choroby przewlektej na
jakos$¢ i rézne aspekty zycia pacjentdw oraz sposobu jej
leczenia. Wielu chorych na cukrzycg leczonych doustnymi
lekami przeciwhiperglikemicznymi uwaza, ze insulinote-
rapia jest metoda bardzo uciazliwa i ograniczajaca. Ponad-
to obawiaja si¢ oni bolu z powodu wstrzyknie¢ oraz wysta-
pienia hipoglikemii. Wielu rowniez jest zdania, ze ten
sposob leczenia utrudnia spetnianie obowiazkéw wynika-
jacych z pracy zawodowej i zycia w rodzinie. Natomiast
analiza porownawcza danych uzyskanych w czasie po-
szczegblnych wizyt wykazata znamienna poprawe stanu
zdrowia chorych na cukrzycg, wzrost ich aktywnosci za-
wodowej, poprawe aktywnosci w zyciu spolecznym, a tak-
ze poprawg stanu emocjonalnego. Intensyfikacja leczenia
korzystnie wptywata na styl zycia oraz wzrost wiedzy o cu-
krzycy w samoocenie pacjentow. Poza tym wykazano, ze
leczenie insulinami Gensulin N i Gensulin R, mimo ko-
niecznos$ci wykonania wielu wstrzyknig¢ insuliny w ciagu
dnia nie jest bardziej uciazliwe niz leczenie lekami doust-
nymi. Te zaskakujaco dobre wyniki samooceny pacjentow
wiaza si¢ niewatpliwie z efektywna edukacja terapeutycz-
na, ktéra otrzymali oni w trakcie badania ,,Progens-first-
step”. Ponadto stosowanie insulin Gensulin N i Gensulin R
w formie wielokrotnych wstrzyknig¢ w ciagu dnia znacznie
poprawialo wyréwnanie metaboliczne, co z pewno$cia ko-
rzystnie wptywalo na poprawe jakosci zycia. Bardzo waz-
nym klinicznie wnioskiem wyptywajacym z badania ,,Pro-
gens-first-step” jest mozliwo$§¢ zastosowania u chorych na
cukrzyce typu 2 akceptujacych ten model terapii metody
intensywnej czynnosciowej insulinoterapii.

Badanie ,,Progens-first-step” potwierdzito, ze insulino-
terapia jest waznym i bezpiecznym narzedziem w zwal-
czaniu hiperglikemii. Ponadto, zastosowanie insulin Gen-
sulin N i Gensulin R w modelu wielokrotnych wstrzyknig¢
okazalo sie skuteczna i dobrze tolerowang przez pacjen-
tow metoda leczenia.

Zalqcznik 1. Grupa badawcza ,, Progens-first-step”
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