EREDETI KOZLEMENY

Human inzulinrol
glargininzulin-alapt bazis-bolus
kezelésre valtott betegek glykaemias
allapotanak javulasa a valtas utan

Nagy Erzsébet dr.! = Kovacs Gabor dr.?

1Zugléi Egészségiigyi Szolgalat, Budapest
2Medico-Eco Egészségiigyi Szolgaltatd, Budapest

Beyezetés: A humdn inzulinok és az inzulinanal6gok hatékonysiga hasonld, de az utébbiaknak kedvez&bb a farmako-
kinetikdjuk, amivel kevesebb hypoglykaemia és az élettanihoz hasonlébb inzulinprofil érhetd el.

Célkitiizés: Annak igazoldsa, hogy a human bézis-bolus inzulinkezelésrdl glargininzulin-alapt bazis-bolus kezelésre
valtva jobb glykaemias kontroll biztosithato.

Modszer: A 12 hénapos retrospektiv adatgy(jtéssel kiegészitett 3 honapos prospektiv, beavatkozdssal nem jaré vizsga-
latba olyan betegek kertiltek, akiket a bevalasztdskor viltottak glargininzulin- — 100 E/ml — alapt bézis-bolus inzu-
linkezelésre, nem volt megfelel§ a vércukorhdztartisuk, és a bevonast megel$z3 12 hénapbdl legalibb tovibbi egy
HbA, -eredménnyel rendelkeztek. Az 1513 bevont beteg koziil 1181 betegnek dlltak rendelkezésre a hatdsossagi
elemzéshez sziikséges adatai.

Eredmények: A bevonaskor dtlagosan 58,3 éves betegek 48,1%-a volt férfi. Az analdg inzulinra viltist megel6z8 évben
a betegek atlagos HbA, -szintje Iényegében stagndlt: a valtds elStt 12 honappal 8,8 + 1,4%, a valtaskor 8,8 =+ 1,2%
volt, a véltds utdn 3 honappal viszont szignifikinsan csokkent 7,7 £ 1,0% értékre (p<0,001). A véltas és a 3. hoénap
kozott szignifikinsan csokkent az éhomi vércukorszint (10,0 + 3,2 mmol/1-r8l 7,4 £ 1,9 mmol/l-re, p<0,001) és a
postprandialis vércukorszint is (11,1 + 2,8 mmol/1-rél 8,8 + 1,7 mmol/l-re, p<0,001). Az inzulinok dézisat a valtast
megel6zGen és azt kovetSen is novelték.

Kovetkeztetések: A glargininzulin-alapt bazis-bolus kezelés szignifikins javulast tudott elérni olyan betegek glykaemi-
4s dllapotiban, akik nem voltak megfelel§en bedllitva a valtist megelézGen.

Orv Hetil. 2018; 159(29): 1201-1207.

Kulcsszavak: 2-es tipusti cukorbetegség, hosszt hatdst inzulinok, glargin inzulin

Improvement in the glycaemic control of patients after switching from human
insulin to insulin glargine-based basal-bolus regimen

Introduction: The effectiveness of human and analogue insulins is similar but the latter have more advantageous
pharmacokinetic features, leading to an improvement in hypoglycaemia and come closer to achieving the physiolog-
ic insulin profile.

Aim: To demonstrate that switching from a human basal-bolus insulin treatment to an insulin glargine-based basal-
bolus regimen can achieve a better glycaemic control.

Method: This 3-month prospective, non-interventional study, including a 12-month retrospective data collection
phase, enrolled patients who were switched to the insulin glargine- — 100 U/mL — based basal-bolus treatment at the
time of enrolment if they were inadequately controlled and had at least one additional HbA,_ result in the 12 months
before the switch. Of 1513 patients 1181 had the data that were needed for the efficacy analysis.

Results: The mean age of the efficacy population was 58.3 years and 48.1% were male. Their mean HbA,_ levels re-
mained unchanged in the year before the switch: it was 8.8 + 1.4% at 12 months prior to the switch and 8.8 + 1.2%
at the switch, but decreased significantly to 7.7 = 1.0% (p<0.001) after 3 months. Between the baseline and 3
months, the fasting blood glucose and the postprandial blood glucose improved significantly (from 10.0 + 3.2
mmol/L to 7.4 +1.9 mmol/L, p<0.001 and from 11.1 = 2.8 mmol/L to 8.8 + 1.7 mmol/L, p<0.001, respectively).
Insulin doses were increased both before and after the switch.
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Conclusions: Switch to an insulin glargine-based basal-bolus regimen could achieve a significant improvement in the
glycaemic control in patients who were inadequately controlled prior to the switch.
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Roviditések

BMI = (body mass index) testtomegindex; E = egység; HbA|
= hemoglobin-A-1¢; IGF1 = (insulin-like growth factor) inzu-
linszerd novekedési faktor-1; NE = nemzetkozi egység; NPH =
neutralis protamin Hagedorn (inzulin); OAD = oralis antidia-
betikum; SD = (standard deviation) standard sz6ras

A Magyar Diabetes Tarsasag — a nemzetkozi tarsasigok
ajanlasaival osszhangban — célértékeket, terdpids javasla-
tokat fogalmazott meg a 2-es tipusu cukorbetegek keze-
lésével kapcsolatban [1, 2]. A célértékek meghatarozasa
azért nagyon fontos, mert az emelkedett éhomi vércuko-
rértékek a mortalitds nagyobb rizik6jahoz vezethetnek,
valamint a postprandialis vércukorértékek szoros Ossze-
fiiggést mutatnak a szovédmények kialakulasaval és
progresszidjaval [3]. A 2-es tipusi cukorbetegségben
szenvedsk kezelése esetén a betegség progressziv jellegé-
bsl adéddan gyakran inzulinkezeléssel lehet megfelel
anyagcsere-allapotot biztositani. A teripia megtervezé-
sekor nagyon fontos, hogy az egyénre szabott legyen, s a
lehetd legjobb anyagesere-allapotot biztositsa [4, 5]. Fi-
gyelembe kell még venni a beteg életkorit, teststlyat, a
diabetes fennallasanak idejét, a betegség stadiumat, a ki-
séré betegségeket, a diabetesszel Osszefliggd esetleges
szovédményeket, a hypoglykaemids el§zményeket és
hajlamot is. A monokomponensti inzulinoktdl az inzu-
linanal6gok megjelenéséig eltelt évek, évtizedek soran
kiilonb6zé inzulinkezelési formak alakultak ki, de még
mindig nem egyértelmd, hogy melyik az idedlis kezelési
forma. Az inzulinkezelés alapjit napjainkban a human
inzulinok alkotjik, és kiilonb6z6 hatdskezdet(i, hatastar-
tamd, eltérd felszivodasu inzulinok kombindcidjaval to-
reksziink az idealis allapot elérésére [6]. Erdemes felhiv-
ni a figyelmet arra, hogy a 2-es tipust diabetes kezelése
soran indokolt a koribbi metforminkezelés megtartisa
— amennyiben ellenjavallat nem 4ll fenn —, barmelyik te-
rapias rezsimet valasztjuk is (legyen az kombindlt orilis
vagy kombinalt inzulinkezelés) [1]. A napi gyakorlatban
a humdninzulin-kezelés soran nehézséget jelenthet az ét-
kezéseknek és az inzulinadagoldsnak az 6sszehangolasa a
beteg életformdjaval, valamint a hypoglykaemia kialaku-
lasdnak és a teststlynovekedésnek a kockizata. Az inzu-
linanalégok kifejlesztésének egyik célja éppen a humdan-
inzulin-kezelésbdl ad6édé problémik megsziintetése, a
flexibilisebb életformaval javulé anyagesere-allapot eléré-

se volt. A human inzulinok és az inzulinanalégok haté-
konysiga hasonl6, de az utébbiak kedvezSbb farmakoki-
netikai tulajdonsdgokkal rendelkeznek, s igy alkalmaza-
sukkal a fiziol6gias inzulinprofil jobban elérhetS. Ennek
eredménye hosszi tivon a diabetesszovédmények gya-
korisagdnak és/vagy stulyossiginak a csokkenése lehet,
amit tobb vizsgilat eredménye is alitimasztott mind
1-es tipust, mind kevert (1-es és 2-es tipust) cukorbe-
teg-populaciéban [7-9].

Az ismételt éjszakai hypoglykaemia a bizisinzulin-ana-
l6g addsanak abszolut indikdcidjat jelenti. A humdn ba-
zisinzulinnal nem Dbefolydsolhatd, jelentés mértékd
»dawn-phenomenon” (,,hajnali jelenség”) is a bazisinzu-
lin-analdgra torténd véltoztatast indokolja [10].

A glargin inzulin a human inzulin kémiai szerkezeté-
nek moédositasaval létrehozott hossz hatast inzulinana-
l6g. Az A-lanc a 21-es pozicidjiban aszparagin helyett
glicint tartalmaz, mig a B-lanc C-termindlis végén kiala-
kitott oldallincban tovabbi két arginin kapott helyet
[11].

A glargin inzulinnak az inzulinreceptorhoz valé kot6-
dési kinetikdja a humdn inzulinéval megegyez6, az IGF1-
receptorhoz viszont — iz pitro vizsgalatok szerint — na-
gyobb affinitdssal kotédik. Hatdsgorbéje nagyon hasonld
az élettani bazdlisinzulin-elvélasztashoz, ezért lehet ided-
lis bazisinzulin [12].

A glargin inzulin relativ csacshatismentes az NPH-in-
zulinokkal 6sszehasonlitva, ami lehet6vé teszi a napi egy-
szeri adagolast, s ezaltal kivalthatja a naponta t6bbszor
alkalmazott NPH-kat [13, 14]. A glikézanyagcserére
kifejtett teljes napi aktivitdsa nem fiigg attdl, hogy a nap
folyaman mikor alkalmazzak, és a Lantus jelenlegi alkal-
mazasi el6irasa is csak azt javasolja, hogy a beadds id6-
pontja minden nap azonos legyen [14-16]. A naponta
egyszer adott glargin inzulin legalibb olyan hatisos a
glykaemias allapot fenntartisiban, mint a naponta egy-
szer vagy kétszer alkalmazott NPH-inzulin [17-19], vi-
szont kisebb a hypoglykaemaincidencia [20]. Az AT-
LANTUS vizsgalat eredményei arra utaltak, hogy a
glargin inzulint lefekvéskor alkalmazva tgy javul a korab-
bi anyagcserehelyzet, hogy a stlyos hypoglykaemiak szi-
ma alacsony, és a teststlyndvekedés sem jelentSs (az ese-
tek nagy részében megtartott orilis antidiabetikus
kezelés mellett) [21]. Tovabbi elényt jelent még, hogy
glargin inzulin mellett a postprandialis vércukorértékek
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is jobb anyagcserekontrollra utaltak, mint az NPH-inzu-
lin mellett [22].

A human bazis-bolus kezelésrél analég bazis-bolus ke-
zelésre torténd valtds a magyar finanszirozasi rendszer
kovetkezménye, az erre vonatkozé adat igen csekély az
irodalomban [23]. A jelen vizsgdlattal azt kivintuk iga-
zolni, hogy a humaninzulin-kezelésrél glargin inzulin
100 E/ml és gyors hatidst inzulin kombinacidjira valé
valtds jobb glykaemids kontrollt biztosit, mint a megel6-
z6 humaninzulin-kezelés.

Mobdszer

A vizsgalati cél elérése érdekében prospektiv, beavatko-
zassal nem jar6 vizsgalatot végeztiink olyan betegek be-
vondsaval, akik 2-es tipust diabetes mellitusban szenved-
tek, betoltotték a 18. életéviiket, a glargin inzulin 100/
ml (Lantus) és gyors hatast inzulin kombinacidjira val-
taskor mért HbA, -értékiik legalabb 7% volt, és a terapi-
avaltast megel6z6 12 hoénapban legalibb még egy
HDbA, .-mérési eredménnyel rendelkeztek. A glykaemias
és a terapias adatok rogzitésére a terapiavaltas idSpontja-
val megegyezG bevonaskor (1. vizit), valamint 3 honap-
pal kés6bb (2. vizit) kerilt sor, emellett a bevonaskor
rogzitésre keriiltek a bevalasztist megel6z6 12 honapbdl
rendelkezésre dll6 HbA, -értékek és inzulindézisok is. A
vizsgalat obszervacios jellegébdl adéddan kotelezd ki-
vizsgalds és kezelés nem volt elbirva, ezekrdl a vizsgald
az érvényes szakmai ajinldsok, valamint a gydgyszerek
alkalmazasi elSirdsa szerint dontott.

Az elemzés biztonsagossagi és hatisossagi elemzésbdl
tevédott dssze. A biztonsagossagi elemzés a nemkivana-
tos és a hypoglykaemiis eseményekre vonatkozott, és
azon betegek adatai alapjan késziilt, akiknek az 1. viziten
mért adatai rendelkezésre dlltak (n = 1513). A hatdsossa-
gi elemzés a glykaemids értékek, a testtomegindex és a
gyogyszeres kezelés viltozasit tarta fel, és a biztonsiagos-
sdgi populacié azon betegeinek adatai alapjan késziilt,
akiknek rendelkezésre dllt a HbA, -szintjiik a bevonas-
kor, a bevonas utan 3 hénappal és a megel6z6 12 hénap-
ban legalabb egy alkalommal (n = 1181). A glargin inzu-
linra tortént valtast kovetSen a betegek kaphattak humén
és analdg gyors hatdst inzulint. Két alcsoportot képez-
tiink aszerint, hogy a betegek mindkét viziten humdn
inzulint (n = 53) vagy mindkét viziten inzulinanalégot
kaptak (n = 1081): kizartuk ebbdl az alcsoportelemzés-
bdl azokat, akiknek a két viziten eltérd tipusa gyors hati-
st inzulint irtak fel (n = 15), vagy a gyors hatisu inzulin
tipusa nem volt ismert mindkét viziten (n = 32).

A folytonos viltozok bemutatisira esetszdmot, dtlagot
és standard szorést, a kategorialis valtozokéra esetszamot
és gyakorisigot haszniltunk. A valtozok idébeli és cso-
portok kozotti 0sszehasonlitasara haszalt statisztikai pro-
bakat az egyes elemzéseknél a tablazatokban adtuk meg.
A valtozok normilis eloszlasit Q-Q plotok segitségével
vizsgaltuk. A statisztikai szignifikanciit p<0,05 értéknél
mondtuk ki. A glargin inzulin mellé a human vagy ana-
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l6g gyors hatist inzulint hasznalé betegek szidmdanak
igen nagy, kozel hiiszszoros kiilonbsége miatt e két cso-
port 6sszehasonlitdsaban csak leird statisztikai eredmé-
nyeket adtunk meg, statisztikai 6sszehasonlitist nem vé-
geztiink.

A vizsgalatot (,,Solar”) az Egészségiigyi Tudomdnyos
Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga engedé-
lyezte (az engedélyezd hatirozat szama: 12361-0,/2011-
EKU).

Eredmények
Kiindulasi és korvelozményi adatok

A hatasossagi populicio 48,1%-a volt férfi. A bevonaskor
atlagosan 58,3 éves betegek cukorbetegségét atlagosan
mintegy 10 évvel korabban ismerték fel; Sk a diagnoszti-
zalas utdn 3,6 évvel kezdtek el valamilyen OAD-t szedni,
illetve 5,9 évvel utina bazisinzulint, 6,1 évvel utina pe-
dig human gyors hatdst inzulint alkalmazni (1. tabla-
zat). A bevoniaskor a betegek mintegy felének (50,8%)
volt mar micro- vagy macrovascularis szovédménye.

1. tiblazat | A diabeteses betegek kérel6zménye

Meért viltozok n Atlag + SD

Elethor (év)

A vizsgilatba valé bevilasztds idején 1181 583 +114
A diabetes mellitus diagnozis feldllitisa 1164 484 +11,3
idején

A dinbetes mellitus fenndalldsinak

iddtartama (év)

A bevonas id6pontjaban 1164 10,0+7,2

Az OAD-kezelés kezdetekor 836 3,651

A bézisinzulin-kezelés kezdetekor 981 59 =+57

A humidn gyors hatdst inzulinkezelés 994 6,1 +58

kezdetekor

OAD = orilis antidiabetikum; SD = standard sz6ras

A vércukorbdztartds értéker

A HbA, ~szint viltozdsa. A bevonast megel6z6 12 ho-
napban a HbA, -érték lényegében valtozatlan maradt: a
megel6z6 12. honaptdl a megel6z8 3. honapig 8,8 =
1,4%-r6l 8,7 + 1,3%-ra mddosult (p = 0,018), majd a
bevondskor ismét 8,8 + 1,2% lett (2. tablazat). A be-
vonds utini 3. honapra viszont szignifikins mértékben,
7,7 = 1,0%-ra csokkent (3. tdblizat). Az itlagos HbA, -
szint szignifikinsan csokkent a glargin inzulin mellé
gyors hatdst human inzulint alkalmazok (8,7 + 1,1%-rdl
8,0 £ 1,2%-ra, p<0,001) és a gyors hatast inzulinanal6-
got alkalmazok korében is (8,8 + 1,2%-r6l 7,6 + 1,0%-ra,
p<0,001). A gyors hatasa inzulinanal6égot alkalmazé be-
tegek alcsoportjaban atlagosan nagyobb mértékd HbA, -
csokkenés volt megfigyelhet. A bevoniskor mért

ORVOSI HETILAP

2018 m 159. évfolyam, 29. szam



HbA, -szint sem a diabetes mellitus fennallasinak id6-
tartamaval, sem a megel6z6 humaninzulin-kezelés hosz-
szdval nem mutatott statisztikailag szignifikins 6sszefiig-

gést.

Ehomi vévcukorszint

A betegek éhomi vércukorszintje a bevonds, majd az azt
kovetd 3. hénap kozott szignifikinsan csokkent: 10,0 =
3,2 mmol/1-r6l (2. tdblazat) 7.4 1,9 mmol/l-re
(p<0,001) (3. tablizat). Az éhomi vércukorszint szigni-
fikinsan csokkent a glargin inzulin mellett gyors hatasa
humén inzulint (10,8 3,4 mmol/I-r8l 7,9 + 2.9
mmol/l-re, p<0,001) és a gyors hatast inzulinanalégot
alkalmazok korében is (9,9 = 3,2 mmol/1-r6l 7,4 + 1,8
mmol/l-re, p<0,001). A gyors hatist humin inzulint
alkalmazé betegek alcsoportjiban dtlagosan nagyobb
mértékd éhomi vércukorszint-csokkenés volt megfigyel-
hetd.

+

+

2. tablazat
értékei és a bevonds eldtti viltozasok statisztikai értékelése
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Postprandialis vévcukorszint

A betegek postprandialis vércukorszintje a bevonds, majd
az azt kovetd 3. honap kozott szignifikinsan csokkent:
11,1 + 2,8 mmol/I-r6l (2. tdblizat) 8,8 + 1,7 mmol/I-
re (p<0,001) (3. tablizat). Az dtlagos postprandialis vér-
cukorszint szignifikdnsan csokkent a glargin inzulin mel-
lett gyors hatdst humén inzulint (11,6 + 2,8 mmol /I-rél
9,5 £ 2,1 mmol/l-re, p<0,001) és a gyors hatdst inzu-
linanalégot alkalmazék korében is (11,1 + 2,8 mmol/1-
rél 8,7 + 1,6 mmol/I-re, p<0,001). A gyors hatdsti ana-
16g inzulint alkalmazo6 betegek alcsoportjiban dtlagosan
nagyobb mértékid postprandialis vércukorszint-csokke-
nés volt megfigyelhetd.

Testtomeyindex (BMI)

A betegek BMI-je szignifikinsan, 31,1 + 5,3 kg/m?-rdl
(2. tablazat) 30,8 £ 5,2 kg/m?-re (3. tdblizat) csokkent
a bevonas és a 3. hénap kozott (p<0,001).

A bevont betegeknek a bevondskor, valamint a HbA, -nek, a humdn bdzis- és a humdan gyors hatdst inzulinnak a bevonds elStti 12 hénapban mért

Mért viltozok a bevoniskor és az azt megel6z6 12 n Atlag + SD  Osszehasonlitds

hénapban (Wilcoxon-teszt)

HbA,, (%)

A bevonas el6tt 12 honappal 691 88+14

A bevonas el6tt 9 hénappal 592 8,6 1,3

A bevonas elStt 6 hénappal 693 8,612

A bevonas el6tt 3 hénappal 915 8,7+ 1,3 A bevonas el6tt 12 hénappal mért értékkel sszeha-
sonlitva: p = 0,018

A bevondskor 1181 88+1,2

Ehomi vércukorszint (mmol/l) a bevondskor 1178 10,0 + 3,2

Postprandialis vércukorszint (mmol/l) a bevondskor 1079 11,1 +2.8

BMI (kg/m?) & bevondskor 1140 31,1 £5,3

Humin bizisinzulinok napi dozisa (NE)

A bevonas elétt 12 honappal 655 23,2 £14,0

A bevonas el6tt 9 hénappal 611 247 £ 14,0

A bevonas elétt 6 honappal 709 26,1 £13,9

A bevonas el6tt 3 hénappal 902 27,7 +15,2 A bevonis el6tt 12 hénappal alkalmazott dézissal
osszehasonlitva: p<0,001

Humadin gyors hatdsi inzulinok napi dézisn (NE)

A bevonis el6tt 12 hénappal 641 339 16,1

A bevonas el6tt 9 honappal 602 349+ 16,2

A bevonais elétt 6 hénappal 710 37,2 +19,1

A bevonas el6tt 3 honappal 919 38,2+ 16,7 A bevonas elStt 12 honappal alkalmazott dozissal
dsszehasonlitva: p<0,001

A glargin inzulin dozisa (E) a bevondskor 1181 29,0 £ 16,8

Analig gyors hatdisi inzulinok napi dozisa (E) a 1081 354 +16,6

bevondskor

Humdin gyors hatdsi inzulinok napi dizisa (E) a 53 359 + 14,8

bevondskor

BMI = testtomegindex; HbA| . = hemoglobin-A-1c; SD = standard széris
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Antidiabetikus kezelés

Bazisinzulin-kezelés. A vizsgilatot megel6z6 12 hénapban
a human bézisinzulin napi dézisit 23,2 + 14,0 NE-rdl
egyenletesen 27,7 + 15,2 NE-re emelték (a bevonis el6tti
12. és 3. honapot dsszehasonlitva a névekedés statisztika-
ilag szignifikinsnak bizonyult, p<0,001) (2. tdblizat). A
glargin inzulinra tortént valtaskor rendelt 29,0 + 16,8 E
doézist a 3. hénapig szignifikins mértékben, 31,9 + 16,6
E-re novelték (p<0,001) (3. tablazat). A betegek 79,2%-a
alkalmazta este 20:00 és 22:00 kozott a glargin inzulint.

A glargin inzulin dozisa o betegek
alcsoportjaiban

A bevondskor szignifikinsan nagyobb dézisban rendel-
ték a glargin inzulint azoknak, akiknek a bevondskor
mért HbA, -szintje meghaladta a 10%-ot, szemben
azokkal, akiknek nem haladta meg (33,3 =+ 19,4 E /nap
versus 29,2 + 16,7 E /nap, p<0,015). Ugyancsak szigni-
fikins kiilonbség mutatkozott a bevondskor elrendelt
glargin inzulin dézisdban a 30 kg/m? értéket meghaladé
és az azt nem meghaladé testtomegindext betegek ko-
zott (33,0 = 20,0 E/nap versus 25,5 + 11,6 E/nap,
p<0,001) (4 tdblizat).

Gyors hatdsi inzulinkezelés

A vizsgilatot megel6z6 12 hénapban a gyors hatdsa hu-
mén inzulin napi dézisét is folyamatosan emelték (33,9 +
16,1 NE-r6l 38,2 + 16,7 NE-re, p<0,001) (2. tablizat).
A glargin inzulinra tortént valtist kovet6 3 hénapban
mind a humdninzulin-kezelésben, mind a gyors hatasa
anal6ginzulin-kezelésben részesiil6k napi dozisat szigni-
fikinsan emelték (az elGbbiekét 35,9 + 14,8 E/naprol
37,4 £ 15,8 E /napra, az utobbiakét 35,4 + 16,6 E /nap-
r6l 37,2 £ 18,1 E /napra, mindkét alcsoportban p<0,001)
(3. tablazat).

A bazisinzulin aranya

A bazisinzulin ardnya a napi inzulindézison beliil a tera-
piavaltis el6tti 12 hénapban alig valtozott: 40,1%-r6l
41,2%-ra novekedett. Azoknak a betegeknek, akiknek a
glargin inzulinra valtiskor gyors hatisti inzulinanalégot
rendeltek, a bzisinzulin arinya a bevondskor 45%, az azt
kovetS 3. hénapban 46,5% volt. Akiknek viszont a glar-
gin inzulin mellé humdan gyors hatdst inzulint irtak fel, a
bézisinzulin ardnya a bevondaskor csak 38,2% volt, és a 3.
hoénapban is csak 40,1% lett.

Biztonsagossagi evedmények

A vizsgilat ideje alatt nemkivanatos eseményt nem jelen-
tettek.

A biztonsigossigi elemzésben figyelembe vett 1513
beteg koziil 197 betegben regisztraltak Osszesen 671
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3. tablazat A HbA, .-nek, az éhomi vércukornak, a postprandialis vércukor-
nak és a BMI-nek a bevondst kovets 3. honapban mért értékei,
az alkalmazott glargin, humdn és analég gyors hatdst inzulind6-
zisok, valamint ezek véltozasainak statisztikai értékelése

Mért viltozok a bevondst n Atlag + SD Viltozis a

kovetd 3. hénapban bevondskor

mért értékkel
osszehasonlitva
(Wilcoxon-
teszt)

HbA,. (%) 1181 7,7+ 1,0 p<0,001

Ehomi vércukorszint 1178 74 +19 p<0,001

(mmol /1)

Postprandialis vércukorszint 1052 8,8+1,7 p<0,001

(mmol /1)

BMI (kg/m?) 1099 30,8 +5,2 p<0,001

A glargin inzulin dézisa (E) 1177 31,9 £+ 16,6 p<0,001

Gyors hatast inzulin- 1081 37,2 +18,1 p<0,001

anal6gok napi dozisa (E)

Gyors hatdst humdn 53 374+15.8 p<0,001

inzulinok napi dézisa (E)

BMI = testtomegindex; HbA,;. = hemoglobin-A-1c¢; SD = standard
szOras

4. tiblazat A bevondskor alkalmazott glargin inzulin d6zisa a bevondskor
mért HbA, . és BMI alapjan képezett alcsoportokban
Alcsoportok n Atlag = SD Az alcsoportok
kozotti
osszehasonlitds
(Mann-Whitney-
féle U-teszt)
A glargin inzulin dozisa
(E) a bevondskor mért
HUbA,, szerint képezett
alcsoportokban
HDbA, <10% 947 29,2 £16,7 p<0,015
HbA, >10% 134 33,3+194
A glargin inzulin dozisa
(E) a bevondskor mért BMI
értéke szerint képezett
alesoportokban
BMI<30 kg/m? 463 255+ 11,6 p<0,001
BMI>30 kg/m? 577 33,0 20,0

BMI = testtomegindex; HbA, . = hemoglobin-A-1c; SD = standard szé6ris

5. tiblazat A nem sulyos és a stilyos hypoglykaemids események incidencia-
stirisége a gyors hatdst human és a gyors hatdst analég inzulint
haszndlok korében

A gyors hatdsa Nem stlyos hypoglykaemia  Sulyos hypoglykaemia
inzulin tipusa (esemény/betegév) (esemény/betegév)
Analog 1,88 0,06
Human 1,74 0,21
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nem salyos, 11 betegben pedig Osszesen 24 stlyos
hypoglykaecmids eseményt. A nem stlyos és a silyos
hypoglykaemiis események incidenciastiriségét a human
gyors hatdst inzulint és a gyors hatdst inzulinanalégot
alkalmazok korében az 5. tdblizat foglalja ssze. A nem
stlyos hypoglykaemids események értékei csak kismér-
tékben, a stlyos hypoglykaemias események értékei vi-
szont jelentGsen kiilonboztek egymastol — az elGbbi eset-
ben a human, az utébbiban az analég gyors hatast
inzulin javdra. Az alcsoportok betegszdmainak nagymér-
tékd eltérése, valamint a stlyos hypoglykacmids esemé-
nyek Osszességében is kis szama miatt a csoportok sta-
tisztikai sszehasonlitisinak nem volt értelme.

Megbeszélés

A jelen, beavatkozassal nem jar6 vizsgilat (,,Solar”) célja
az volt, hogy igazolja: a humdninzulin-kezelésrdl a glargin
inzulin és gyors hatist inzulin kombindcidjara val6 véltas
jobb glykaemias kontrollt biztosit, mint a megel6z6 hu-
miéninzulin-kezelés. A vizsgilat olyan betegek bevondsi-
val késziilt, akiknek a bevonaskor 7,0% vagy a feletti volt a
HbA, -értékiik, és a bevonast megel6z6 12 hénapbdl leg-
aldbb egy HbA, -mérési értékiik rendelkezésre allt.

A bevoniskor a betegek dtlagosan 58,3 évesck voltak,
és dtlagosan 10 éve diagnosztizdltak naluk a 2-es tipusa
cukorbetegséget. A bevondskor a betegek mintegy fele
szenvedett mdr micro- és/vagy macrovascularis szovéd-
ményben.

A bevonast megel6z6 12 hénapban a bizis- és a gyors
hatast human inzulin folyamatosan novelt adagja ellené-
re 1ényegében stagndlt a betegek HbA, -szintje. A bevo-
nast kovetd 3 hénap glargin inzulinra alapozott bazis-
bolus inzulinkezelése mellett viszont — akidr human akar
analog gyors hatast inzulint kaptak — statisztikailag szig-
nifikdnsan és orvosilag is relevins mértékben csokkent
koriikben a HbA, , az éhomi vércukor és a postprandialis
vércukor szintje. Bar a glargin inzulin mellett human és
analég gyors hatdsa inzulint alkalmazé betegek szdmd-
nak jelentss eltérése miatt e két csoport statisztikai 0sz-
szehasonlitasit nem végeztik el, annyi megéllapithaté
volt, hogy a HbA, és a postprandialis vércukor esetében
az analég, az éhomi vércukor esetében pedig a humdn
gyors hatast inzulint alkalmazé betegek korében volt na-
gyobb a csokkenés. A glykaemids értékeken kiviil a bete-
gek testtomegindexe is szignifikins mértékben, bir a
rovid kovetési id6 miatt csak kismértékben csokkent.
A bevonaskor mért HbA, -szint (<10% versus >10%) és a
BMI értéke (<30 kg/m? versus >30 kg/m?) alapjin kép-
zett alcsoportokat vizsgalva kideriilt, hogy a rosszabb
vércukor-haztartisa és a nagyobb stlyd betegek nagyobb
kezdeti napi glargininzulin-dézist kaptak. A bazisinzulin
aranya a bevonast megel6z8 12 hoénapban lényegében
40% kortil stagnalt, az arany a glargin inzulin és anal6g
gyors hatdsti inzulin kombinaciéjara véltast kovetSen
45%-ra emelkedett, ugyanakkor a glargin inzulin és hu-
man gyors hatastt inzulin kombinacidjara valtas utdn
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38%-ra esett vissza. A teripia biztonsigossiga mellett
sz0l, hogy a sulyos, tehdt az elharitidsahoz kiils6 segitsé-
get igényl6 hypoglykaemias esemény a betegek keve-
sebb, mint 1%-at érintette. A hypoglykaemids események
incidenciastiriségét osszehasonlitva a nem stlyos esemé-
nyekben a humin, a salyos eseményekben az anal6g
gyors hatdst inzulin teljesitett jobban.

A jelen obszervicids vizsgalat célja — hogy tudniillik a
teljes humdn bazis-bolus kezelésrdl a teljes analoég bazis-
bolus kezelésre val6é valtas vércukorhidztartasra kifejtett
hatdsat vizsgilja — a sajitos magyar finanszirozisi rend-
szerre vezethetd vissza, mely rendszer az analég inzulinok
magas ardnyd artimogatdsa feltételeként el6irja bizonyos
idStartamt human bazis-bolus kezelés alkalmazasat.

A eredmények értékelésének korlatjit elsGsorban a ha-
tasossagi elemzésbdl kimaradt betegek viszonylag nagy
aranya, valamint a teljesen anal6ég és az analég-humén
inzulinkezelésben részesiil6k szamanak nagy kiilonbsége
és az ebbdl ad6dé elemzési korlatok jelentették.

A vizsgalat eredményei alapjan megallapithat6, hogy a
glargin inzulinra alapozott bdzis-bolus kezelés — akir
analog, akdr human inzulin a gyors hatast komponens —
mir az elsé hiarom hénapban a vércukorhdztartds javula-
sdhoz vezetett, Osszehasonlitva a véltast megel6z6 12
hoénapban tapasztalt, a folyamatosan emelt inzulind6zi-
sok ellenére észlelt stagnaldssal. Az elért kedvezd ered-
mény interpretalasa, elsésorban a nemzetkozi tapasztala-
tokkal val6 Osszehasonlitisban, nehéz feladat. A
minimum 3 hénapig tarté humdin bdzis-bolus kezelés
utani analog bazis-bolus kezelésre véltas az évek ota ér-
vényes magyar finanszirozasi rendszer kovetkezménye.
Az gy *atvaltott’ betegek sajatos terapids utat jarnak be,
a vércukorhaztartasukban bekovetkezett viltozasokat
azonban a nemzetkozi gyakorlattal alig lehet érdemben
osszehasonlitani.

A humién inzulinon toltott idGszak alatt regisztralt
HbA, -értékek egyértelmien felhivjik a figyelmet a kli-
nikai késlekedés problémajira [24]. Annak ellenére,
hogy az alkalmazott inzulinok dézisinak emelése nem
javitotta a betegek anyagcserehelyzetét, a szakmai irdny-
elvekben megfogalmazott terapia intenzifikdlasa jelentds
késéssel tortént meg [1]. Az inzulinddzisnak a valtist
kovetd emelése klinikailag is szignifikins anyagcsere-ja-
vuldst eredményezett. Erdemes kiemelni, hogy a klinikai
szempontbdl komoly jelent8séggel bird stulyos hypogly-
kaemids események incidenciastrtisége kisebb volt a tel-
jes analéginzulin-kezelésben részestilék korében azok-
hoz képest, akik gyors hatastként humén inzulint kaptak
— ez a teljes analéginzulin-kezelés alkalmazdsinak biz-
tonsagossagat titkrozi. Ugyancsak az analéginzulin-ke-
zelés gyakorlati elényét mutatja az a tény, hogy a tobb,
mint 1 szazalékponttal javulé HbA, -értékek és az inzu-
lindézisok emelése ellenére a betegek teststilya nem nétt
a véltist kovetd idGszakban. Bar gyakorlati tapasztalata-
ink alapjan elmondhaté, hogy a bazis-bolus inzulinara-
nyok a huméninzulin-rendszerrdl az analéginzulin-rend-
szerre torténd atallas soran valtoznak, az ezzel kapcsolatos
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ajanlasok elérhetésége nagyon korlatozott. Vizsgalatunk
jellegébdl adoddan ebbdl a szempontbdl gyakorlati ajan-
last mi sem fogalmazhatunk meg, de a megfigyelés, hogy
a bazisinzulin ardnya a bolusinzulinhoz képest anal6gin-
zulin-kezelés mellett emelkedik, megerdsiti az egyetlen
elérhetd gyakorlati Gtmutatéban megfogalmazott elve-
ket [25].

Anyagi tamogatds: A vizsgalat a Sanofi-Aventis Zrt. anya-
gi timogatisival zajlott. Dr. Nagy Erzsébet a Sanofi-
Aventis Zrt.-t0l dijazasban részesiilt a jelen vizsgalat szak-
mai el6készitéséért, az abban vezets vizsgildként vald
részvételéért és a kézirat elkészitéséért. Dr. Kovacs Gabor
a Sanofi-Aventis Zrt.-t8] dijazasban részestilt a jelen vizs-
gilat szakmai el6készitéséért, a statisztikai kiértékelésben

L L4

és a kézirat elkészitésében vald kozremiikodéséére.

Szerzdi munkamegosztds: N. E.: A hipotézisek kidolgoza-
sa. N. E., K. G.: A vizsgalat lefolytatisa, statisztikai elem-
zések, a kézirat megszovegezése. A kozlemény végleges
valtozatit mindkét szerzé elolvasta ¢s jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerzéknek egyéb szempontbél nincse-
nek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

Koszonet illeti a vizsgidlatban részt vevs valamennyi orvost a betegek
toborzasdért és a vizsgilat lebonyolitisaért.
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