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Osszefoglalds

A glargin — Gly(A21),di-Arg(B31,B32)-inzulin — olyan inzulinanalog, amely az A-ldnc 21-es
poziciojdban (aszparagin helyett glicin) és a B-ldnc C-termindlis végén kialakitott oldalldncban
(+ két arginin) kiilonbozik a humdn vdltozattol. Ez az inzulinmolekula savas kozegben (pH 4-nél)
oldatba vihetd, a neutrdlis vegyhatdsu subcutisba adva azonban lokdlisan mikroprecipitdtumot
képez, ahonnan a hatékony inzulinmolekula felszabaduldsa lassi, fokozatos, a gyakorlatban kizel
24 ordn keresztiili és csiicshatdsmentes. A glargint az alkalmazdsi eldirat szerint napjdban egyszer
kell adni. A klinikai vizsgdlatok tobbsége szerint a glargin (versus NPH-inzulin) vagy azonos
glykaemids kontrollt biztosit kevesebb (elsdsorban éjszakai) hypoglykaemidval, vagy — néhdny
vizsgdlat szerint — jobb glykaemids kontrollt eredményez azonos szdmii hypoglykaemidval. A
glargin konzekvens elénye a silyos és az éjszakai hypoglykaemidk szdmdnak csdkkenésében
mutatkozik. A glargin jobban mérsékeli a reggeli, éhomi vércukor értékét, mint a késd esti ordkban
(bedtime) adott NPH-inzulin. Bdzis-bolus rendszerrel kezelt, elsdsorban I-es tipusii betegek
korében az egyszeri glargin addsa a tobbszori NPH-inzulin addsdt vdlthatja ki, ami a betegek
elégedettsége szempontjabol nem kozombos. A glargin jo vdlasztds lehet 2-es tipusii cukorbetegek
megtartott ordlis kezelés mellett inditott elsé inzulinkezelésekor is. A glargin elénye az NPH-
inzulinnal szemben egészség-gazdasdgtani elemzések tiikrében is megalapozott.

Kulcsszavak: inzulinterdpia, inzulinanaldg, glargin, hypoglykaemia, éhomi vércukor,
betegelégedettség

GLARGINE (LANTUS®) - THE FIRST AVAILABLE LONG ACTING INSULIN ANALOGUE
Summary

Glargine — Gly(A21),di-Arg(B31,B32)-insulin — was developed by two modifications (glycine instead
of asparagine at 21 position, A chain and adding two arginine molecules at C terminal of B chain) of
the human insulin. This analogue proved to be soluble at ph 4 but forms microprecipitates at neutral
pH of the subcutis resulting in a slow, nearly 24-hour long and peakless absorption. According to
the label, glargine should be administered once daily. Several clinical studies were performed with
glargine. Based on the results of clinical investigations, similar blood glucose control with less
(nocturnal) hypoglycaemia or better blood glucose control with similar rate of hypoglycaemia was
observed by using glargine in comparison with NPH insulin. At present, the decrease of severe and
nocturnal hypoglycaemia is considered as the main advantage of glargine versus NPH insulin. Fasting
blood glucose level could better be controlled by using glargine as compared to NPH insulin. The
multiple administration of NPH insulin could be replaced by once daily glargine in the basal-bolus
treatment regime resulting in a better patient’s convenience. Glargine adding to oral antidiabetic
drugs could be used as initial insulin treatment in patients with type 2 diabetes. The beneficial effect
of glargine (versus NPH insulin) was highlighted by health care technology assessment as well.

Key words: insulin treatment, insulin analogue, glargine, hypoglycaemia, fasting blood glucose,
patients’ convenience
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Az inzulinanal6gok megjelenésével a cukorbe-
tegek inzulinterdpidjanak uj fejezete kezdddott
el néhany évvel ezel6tt. A gyors hatdsu inzulin-
analégok piacra keriilése utan néhany évvel valt
elérhet6vé a glargin, a hosszi hatastartami inzu-
linanalégok elsé képviselGje. A nemzetkozi beve-
zetéstdl nem sokkal lemaradva a hazai betegek
szdmdra is elérhetévé valt a készitmény. A jelen-
legi attekintS dolgozat rovid elméleti ismertetés
utdn a glarginnal kapcsolatos, egyre bdviils, a
felndttcukorbeteg-ellatds sordn szerzett nemzet-
kozi klinikai tapasztalatokat dsszegzi.

Szerkezet, farmakodinamia

A glargin — Gly(A21),di-Arg(B31,B32)-inzulin —
olyan inzulinanal6g, amely az A-lanc 21-es pozi-
ci6jaban (aszparagin helyett glicin) és a B-lanc
C-terminélis végén kialakitott oldallancban (+ két
arginin) kiilonbozik a human véltozattdl (1. dbra).
Az elGallitds rekombinidns DNS-technolégiaval,
Escherichia coli baktérium K12 torzsének fel-
haszndldsaval torténik. Az inzulinmolekula savas
kozegben (pH 4-nél) oldatba vihetd, s kiszerelési
forméja is savi vegyhatdsi. A glargin azonban
a neutrélis vegyhatdsu subcutisba adva lokdlisan
mikroprecipitdtumot képez, ahonnan a hatékony
inzulinmolekula felszabadulasa lassd, fokozatos,
a gyakorlatban kozel 24 6ran keresztiili és csics-
hatdsmentes. A glargin jellegzetes hatdsgorbéje
igen kozel esik az élettani bazdlis inzulinelvi-
lasztashoz, s ez a tény biztositja, hogy a glargint
szinte idedlis bazisinzulinként haszndljuk. A fel-
szivodas a szokdsos alkalmazési helyekrdl (comb,
has, felkar) azonos iitemi. Az inzulinreceptorhoz
valé kotédési kinetikdja teljesen megegyezik a
human inzulinéval, in vitro vizsgalatokban az

1. dbra. A glargin molekuldris szerkezete:
Gly(A21),di-Arg(B31,B32)-inzulin

IGF-1-receptorhoz azonban valamelyest nagyobb
affinitassal kot6dik.! Klinikai vizsgalatokban
a glargin hatdsa nem fiiggott att6l, hogy mely
napszakban alkalmaztik. Ez azt jelenti, hogy a
beadds id6pontja szabadon megvélaszthatd, de az
a helyes, ha az egymadst kdveté napokon a beaddas
id6pontja mindig azonos.>? A Kkezelés elsé nap-
jén a hatastartamot 4atlag 20,5 d6rdnak talaltdk,
ismételt alkalmazdaskor, a hetedik kezelési napon
az mar 23,2 érdra novekedett, a steady-state dlla-
pot bedlldsa nyoméan.* A glargin stabilabb baza-
lis inzulinszubsztiticidt biztosit, mint az NPH-
vagy a Lente-inzulin.> A hatéstani gorbe jellem-
z6i alapjdn a glargin — megkozelitve az élettani
bazisinzulin-elvalasztast — csics nélkiili, lapos
inzulinszintet biztosit a keringésben. Mindezekre
tekintettel a glargint az alkalmazasi elGirat szerint
napjaban egyszer kell adni. A glargint subcutan
kell beadni, intravénasan nem adhaté. A Lantus®
nem keverhet§ semmilyen mas inzulinnal és nem
higithato.

Klinikai tapasztalatok glarginnal

A klinikai gyakorlatban a glargint napjiban egy-
szer alkalmazzuk. Mindazonéltal vannak szor-
vanyos megfigyelések (l-es tipusd diabetesben),
amelyek a naponta kétszer alkalmazott glargin
eredményességére hivtdk fel a figyelmet.5” A
glargin optimdlis beaddsdnak vizsgdlatakor azt
figyelték meg 1-es tipust cukorbetegekben, hogy
a naponta egyszeri beadds koriili id6pontban —
fliggetleniil attdl, hogy az inzulinadds ebéd eldtt,
vacsora el6tt vagy lefekvéskor tortént — a vércu-
korértékek enyhén emelkedd jellegliek voltak.®

A glargin indikéciéjat, elényét szamos vizsga-
lat tesztelte mind 1-es, mind 2-es tipust diabe-
tesben. Az elsd vizsgélatok azt céloztdk, hogy a
glargin milyen el6nnyel rendelkezik a bazis-bolus
kezelési rendszerben hagyomdnyosan (napjdban
egyszer vagy tobbszor) alkalmazott NPH-inzu-
linnal szemben. Tobb, randomizalt, kontrollalt,
multicentrikus, parallel Osszehasonlité (4ltala-
ban NPH-inzulinnal szemben végzett) vizsgalat
eredménye valt ismertté.>20 Osszegzésképpen
elmondhatd, hogy 1-es tipusi diabetesben a glar-
gin naponta egyszer adva legaldbb olyan hatdsos,
mint az NPH-inzulin kétszeri addsa (étkezések
eltt adott gyors hatdsd inzulinnal kombinélva,’
de ismeretes hasonld felépitésii vizsgalat étkezé-
sek el6tt adott ultragyors hatasu lizpro-inzulinnal
is.1013 El6ny azonban az, hogy glargin mellett
a tiinetekkel jaré és az éjszakai hypoglykaemi-
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dk szdma kevesebbnek bizonyult, nyilvanvaléan
a glargin szerencsés (bazélis inzulinelvilasztasra
emlékeztet§) hataskinetikdja miatt. Tobb tanul-
manyban az anyagcserehelyzet azonosan alakult
a glargin, ill. a tobbszori NPH-inzulin addsa mel-
lett, de ismeretes olyan kozlés is, amely szerint
a glargin jobban csokkentette a HbA.-értéket,
mint a négyszer adott NPH-inzulin (étkezések
el6tt adott lizpro-inzulinnal egyiitt).!!

Az elmilt években széles kordien vizsgaltdk a
glargin helyét a 2-es tipusu diabetesben szenvedd
betegek inzulinterdpidja terén. Néhany rovidebb
id6tartamd, prospektiv vizsgdlat a glimepirid
és a glargin kombindcidjdnak el6nyére mutatott
ra.!>?122 A 2-es tipust diabetes kezdS inzulin-
terdpidjanak lehetGségeit tobb, megfelelen kivi-
telezett, randomizalt tanulmény (Treat-To-Target,
LANMET, AT.LANTUS, INSIGHT, INITIATE,
APOLLO) vizsgélta, az eredmények a kozelmult-
ban lattak napvilagot.

A Treat-To-Target vizsgdlat'® azt tesztelte, hogy
2-es tipusi cukorbetegek véltozatlanul hagyott
orilis kezelése mellett lefekvéskor elkezdett glar-
gin adésdval (vs. NPH-inzulin) kdnnyen és biz-
tonsagosan elérhetS-e a célként megjelolt 7%-
0os HbA.-érték. A multicentrikus, randomizalt,
nyilt, parallel 6sszehasonlité vizsgélatot az USA
és Kanada 80 vizsgélohelyén végezték, a vizsga-
lat id6tartama 24 hét volt. A vizsgédlatba 30-70 év
kozotti, legaldbb két éve 2-es tipusd diabetesben
szenvedd olyan betegeket vontak be, akik keze-
Iése legalabb harom hoénapja egy vagy két ordlis
antidiabeticum (sulfanylurea, metformin, piogli-
tazon vagy rosiglitazon) stabil ddzisaval tortént.
Tovéabbi bevélasztasi kritérium volt még a BMI
26-40 kg/m?, a HbA,. 7,5-10,0% és az éhomi
plazma glukéz >7,8 mmol/l értéke. A vizsgalat
kapcsan 1381 beteget sziirtek, 764 beteget rando-
mizaltak €s végiil (8 beteg korai kivdldsa miatt)
756 beteget értékeltek. A glargin-dgon 367, az
NPH-4gon 389 beteg szerepelt. A HbA . kiinduldsi
atlagértéke 8,6% volt. A betegek tobb mint 70%-a
sulfanylurea és metformin kombindlt kezelésben
részesiilt. Az inzulin beadasa ,,bedtime” tortént,
a kezd6 dézis 10 E volt. A betegek a kordbbi
per os antidiabeticumo(ka)t véltozatlan dézisban
szedték tovabb. A bedtime inzulin dézisit foko-
zatosan, hetente emelni kellett annak érdekében,
hogy a vércukor-Onellendrzéssel mért kapillaris
vércukorérték reggel éhomra minél inkdbb meg-
kozelitse a célként kitdizott <5,6 mmol/] értéket.
Az éhomi vércukor mindkét kezelési dgon foko-
zatosan csokkent, a nadir a 12. héten alakult ki,

annak atlagértéke a glargin-dgon 6,5 mmol/l, az
NPH-4agon pedig 6,7 mmol/l volt. A HbA . értéke
mindkét csoportban fokozatosan csokkent, a vég-
pontban mért dtlagérték a glargin-dgon 6,96%, az
NPH-é4gon pedig 6,97% volt. A két csoport kozott
az anyagcsere-paraméterek vonatkozdsiban nem
mutatkozott értékelhetd kiilonbség. Az inzulin
dézisa mindkét csoportban fokozatosan nétt, a
vizsgdlat masodik hetétsl az alkalmazott dézis
szignifikdnsan nagyobb volt a glargin-dgon, mint
az NPH-dgon. A tanulmany végpontjdban a glar-
gin dézisa 47,2+1,3 E, az NPH dézisa 41,8+1,3 E
volt (p<0,005). A glargin-dgon a hypoglykaemia
kumulativ incidencidja szimottevéen kisebb volt,
mint az NPH-dgon. A napszaki megoszlast a 2.
dbra tiinteti fel. Szamszer(en kifejezve a hypogly-
kaemidk el6fordulasat, az eredmény egyértelmiien
a glarginnak kedvezett (6sszes hypoglykaemia/
betegév 13,9 vs. 17,7 [p<0,02]; tiinetekkel jaro,
megerGsitett [vércukor <4,0 mmol/I] hypoglykae-
mia/betegév 9,2 vs. 12,9 [p<0,005]; ill. tiinetekkel
jaré, megerdsitett [vércukor <3,1 mmol/1] hypogly-
kaemia/betegév 3,0 vs. 5,1 [p<0,003]; glargin vs.
NPH). A hypoglykaemia relativ kockdzatcsok-
kenése a glargin-dgon az el6z6 harom kategori-
dban 21, 29 és 41%-nak adddott. A glargin-dgon
kiilonosen az éjszakai 6rdkban fellépd hypogly-
kaemidk szdma csokkent értékelhetGen (Osz-
szes éjszakai hypoglykaemia/betegév 4,0 vs. 6,9
[p<0,001]; tiinetekkel jar6, megerdsitett [vércukor
<4,0 mmol/1] éjszakai hypoglykaemia/betegév 3,1
vs. 5,5 [p<0,001]; ill. tiinetekkel jard, megerdsitett
[vércukor <3,1 mmol/l] éjszakai hypoglykaemia/
betegév 1,3 vs. 2,5 [p<0,002]; glargin vs. NPH).
Az éjszakai hypoglykaemia relativ kockazatcsok-
kenése a glargin-dgon az el6z8 harom kategéria-
ban 42, 44 €s 48%-nak adédott. Mindkét terapias
csoportban a célul kittizott <7,0%-os HbA.-érté-
ket azonos ardnyban érték el a betegek (glargin-
ag: 58,0%; NPH-4g: 57,3%). Mindazondltal a
glargin-4gon a nagyobb volt azon betegek ara-
nya, akik a <7,0%-os HbA,.-értéket dokumentalt
éjszakai hypoglykaemia nélkiil érték el (33,2% vs.
26,7%; p<0,05).

A LANMET (Lantus® — metformin) vizsgélat>
a 2-es tipust cukorbetegek kombindlt kezelésének
két formdjat hasonlitotta 6ssze (glargin + metfor-
min versus NPH-inzulin + metformin). A kezelést
az éhomi vércukor értéke alapjan médositottak, az
éhomi vércukor kezelési célértéke 4,0-5,5 mmol/l
volt. A dozistitralast a beteg sajat maga végezte
el (telefontanécs lehetGsége biztositott volt) ugy,
hogy az inzulindézist 2 E-gel emelte, ha az éhomi
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vércukorérték harom egymast kdvetd napon >5,5
mmol/l, s 4 E-gel, ha >10 mmol/I volt. Kideriilt,
hogy a metformin mellett az esti 6rdkban alkal-
mazott glargin — egy egyszeri kezelési protokoll
alapjan végzett dézisadapticioval — éppolyan jo
anyagcserehelyzetet eredményez, mint a metfor-
min mellett adott NPH-inzulin. A tiineteket okoz6
hypoglykaemidk szdma azonban a kezelés meg-
kezdését kovets elsé 12 hétben kevesebb volt a
glargin-dgon, mint az NPH-4dgon.

Az AT.LANTUS vizsgdlat célja az volt, hogy
O0sszehasonlitsa a kezelGorvosok altali, viziten-
kénti dézismoddositds és a betegek édltal harmad-
naponként végzett dozistitrdlds eredményességét
2-es tipusd cukorbetegek glarginnal torténé keze-
lése kapcsdn.>* A tanulmdnyba olyan 2-es tipusd
cukorbetegeket vontak be, akiknek anyagcsere-
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2. dbra. Treat-to-Target study. A hypoglykaemids
események napszaki megoszldsa. A)
hypoglykaemids események vércukorméréssel
(4,0 mmol/l) megerdsitve. B) Az ordnként
eldfordulo hypoglykaemids események
vércukorméréssel (<4,0 mmol/l) megerdsitve
(esemény/betegév formdban kifejezve)
(Riddle MC. et al: Diabetes Care 26: 3080-
3086, 2003)

helyzete az optimélistdl elmaradt (HbA.: >7,0 és
<12,0%). A betegek vagy oralis antidiabeticumot
kaptak, vagy a per os kezelés mellett elhiz6do
hatasu inzulinkezelésben is részesiiltek, minimum
6 hoénapja. A vizsgalatban 4568 beteg adatat ele-
mezték. A betegek életkora 57,5+10,1 év, a BMI
értéke 29,0+4,7 kg/m?, a diabetestartam 12,3%7,2
év, a HbA . értéke 8,9+1,3%, az éhomi vércukor
9,4+2 8 mmol/l, a korabbi oralis antidiabetikus
kezelés tartama 11,2+7,0 év, a korabbi inzulinke-
zelés tartama 5,1+7,0 év volt. A vizsgélat f6 szem-
pontjat tekintve a betegeket két csoportba soroltak.
Az 1. csoport (1. kezelési algoritmus) betegei az
esti 6rdkban adott glargin dézisit orvos tandcsat
kovetve modositottak (novelték), a 2. csoport (2.
kezelési algoritmus) betegei a ddézismodositdst
sajat maguk kezdeményezték. A betegek allapotat
12 vizit sordn rogzitették, a nyilt vizsgélat tar-
tama 24 hét volt. Az AT.LANTUS eredményei
arra utalnak, hogy lefekvéskor alkalmazott glargin
(az esetek nagy részében megtartott orélis keze-
I€s mellett) érdemben javitja a kordbbi anyagcse-
rehelyzetet dgy, hogy a silyos hypoglykaemidk
szdma alacsony marad és a teststilynovekedés nem
tdl jelentSs. A vizsgdlat eredményei azt is jelzik,
hogy a kezelési rendszer felépitését (a glargin do6zi-
sdnak titrdldsat) viszonylag egyszeri séma alapjan
a betegek maguk elvégezhetik, természetesen id6-
szakos orvosi konzultdcié mellett. Bizonyos adatok
(HbA,, és a vércukor valtozdsa) alapjan még az is
megéllapithaténak bizonyult, hogy a betegek 4ltal
végzett kezelésfelépités eredményesebb volt, mint
az orvosi viziteken torténd terdpiamodositas.

Az INSIGHT vizsgalat Kanaddban zajlott, s a
szerzGk azt vizsgéltdk, hogy 2-es tipusu cukor-
betegek korében a koran elkezdett inzulinkezelés
(glargin adasa) milyen elénnyel jar a megtartott
ordlis antidiabetikus kezeléshez viszonyitva.??
A vizsgalatban 18-80 év kozotti betegek vettek
részt, a bevalasztasi HbA,.-érték 7,5-11,0% lehe-
tett, s a betegeket 0-1-2 ordlis készitménnyel kezel-
ték. A 24 hétig tarté vizsgdlatban a glargint kap6
betegek (n=206) az inzulint este adtdk, s a dézist
sajit maguk titrdltdk a reggeli éhomi vércukor-
érték alapjdn. A betegek masik csoportja (n=199)
ordlis készitménye(ke)n maradt, e terdpia miként-
jét a kezelGorvos igazitotta az aktudlis helyzet-
hez, ill. az éhomi vércukorértékhez. A vizsgalat
els6dleges végpontjaként megjelolt HbA | -értéket
(£6,5% két egymast kovetd mérés soran) a glargint
kapd betegek 1,68-szor nagyobb gyakorisidggal
érték el, mint az oralis készitményt szedd betegek
(p=0,049). A HbA-érték a glargint kapok cso-
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portjaban atlag 1,55%-kal, az orélis készitményen
maradok csoportjaban pedig 1,25%-kal csokkent
(p=0,05). A betegek testsilya a glargint kapok
kozott elonytelenebbiil alakult (+1,9 kg).

Az INITIATE vizsgélat az oralis szerekkel mar
elégteleniil kezelt 2-es tipusi cukorbetegek kezdd
inzulinterdpidjdnak két lehet&ségét hasonlitotta
Ossze.® A 28 hétig tarté vizsgdlatban 290 beteg
vett részt. A randomizacidt kdvetéen a metformin
megtartdsa mellett a betegek egyik csoportja esti
ordkban glargint (kezd6 doézis 10-12 E, dozistit-
ralds az éhomi vércukor alapjan), mésik csoportja
naponta kéz izben adott bifdzisos aszpart-inzulint
(kezd6 dozis alkalmanként 5-6 E, dézistitralas
az éhomi, ill. a vacsora el6tti vércukor alapjdn)
kapott. A naponta kétszer adott bifdzisos aszpart-
inzulin hatékonyabbnak bizonyult, mert a betegek
nagyobb ardnya érte el a HbA.-célértéket, mint
a glargint kapok. Enyhe hypoglykaemia gyakrab-
ban fordult el a bifazisos aszpart-inzulint kapok
kozott. A teststilygyarapodas szamottevs (bifazisos
aszpart-inzulint kapok: 5,4+4,8 kg, glargint kapok:
3,5+4,5 kg; p<0,01), az alkalmazott végsé inzulin-
ddzis jelentds (bifazisos aszpart-inzulin: 78,5+39,5
NE; glargin: 51,3+26,7 NE) volt. Gazdaségi elem-
z&s szerint a bifdzisos aszpart-inzulin elényosebb-
nek bizonyult, mint a glargin.?’

Az APOLLO vizsgélat a 2-es tipust cukor-
betegek ordlis kezelés mellett elkezdett inzulin-
terdpidjanak két alapvetd valfajat hasonlitotta
Ossze a hatékonysdg és biztonsdgossdg terén: a
postprandialis vércukorértékeket jol korrigdld
lizpro-inzulint vetették egybe a bazisinzulinként
szerepl$ glarginnal.?® A 44 hétre terjedd, nyilt,
multinacionalis, a véletlen besorolds elvét kove-
t6 vizsgalat el6zetes eredményei szerint mindkét
inzulinterdpia azonos mértékben csokkentette a
HbA, -értéket, glargin mellett azonban kevesebb
volt a hypoglykaemia szama és a szirasok (mind
az inzulinbeadas, mind az Onellen6rzés) sziiksé-
gessége, azaz a kezelés glargin mellett a betegek
szdmdra biztonsdgosabb és kényelmesebb volt.

Az ORIGIN vizsgilat jelenleg zajlik, a tanul-
manyban magyar centrumok is szerepelnek, a
végs6 eredmény 4-5 év mulva varhat6. A tanul-
mdny 2-es tipust diabetesben, ill. el§4llapotaiban
(IFG, IGT) a korai glargin-kezelés hatékonysdgét
teszteli, részben a manifeszt diabetes visszaszori-
tdsa (IFG, IGT csoportokban), részben a cardio-
vascularis szovédmények terén. A vizsgélat 40
orszagban zajlik, a betegeket (n=12612) minimum
4 évig kovetik. A tanulményban szereplS betegek
alapadatai el6zetes kozlésben fellelhetSk.?

Metaanalizisek eredményei

Egy kozelmiltban publikalt metaanalizis az 1966
és 2002 kozott kozzétett adatokat elemezte.’? Az
analizisbe végiil 14 tanulmanyt vontak be, ezek
egy része 1-es tipust diabetesben zajlott vizsgala-
tok volt (6sszehasonlitisként NPH-inzulin szere-
pelt), a vizsgilatok masik része 2-es tipust cukor-
betegek korében az ordlis antidiabetikus kezelés
mellett elkezdett glargin hatékonysdgat vizsgdlta
(0sszehasonlitasként itt is altaldban NPH-inzu-
lin szerepelt). A metaanalizis Osszesit§ vélemé-
nye szerint a glargin az NPH-inzulinhoz hasonlé
mértékd HbA, -csokkenést biztositott ugy, hogy
glargin mellett (versus NPH-inzulin) alacsonyabb
éhomi vércukor és az éjszakai hypoglykaemi-
ak kovetkezetes csokkenése volt kimutathats. A
megelégedettséget vizsgdld adatok szerint a bete-
gek inkébb a glargint preferaltak.

A glargin egyik el6nyeként (versus NPH-inzu-
lin) az éjszakai hypoglykaemidk kockazatanak
csokkenését tartjak szamon. Ezt a tényt 2-es tipu-
su cukorbetegek korében a ,,Treat-to-target” vizs-
gdlat igazolta. Mds, kisebb vizsgélatok esetében
azonban a kockdzatcsokkenés nem volt statiszti-
kailag meggy6z46, feltehetSen az alacsony esetszdm
miatt. Ezért latszott indokoltnak a rendelkezésre
all6 vizsgalatok metaanalizisét elvégezni. A 2005-
ben publikdlt metaanalizisbe olyan vizsgdlatokat
vontak be, amelyeknek keretén beliil 2-es tipusi
cukorbetegeket kezeltek glarginnal, s kontrollként
NPH-inzulinnal kezelt betegek szerepeltek.’! Az
elemzett négy tanulmdnyban (1. tdbldzat) Ossze-
sen 2304 beteg szerepelt, 1142 beteget kezeltek
glarginnal, 1162 beteget pedig NPH-inzulinnal.
Az anyagcserehelyzetet tekintve a két vizsgalati
ag nem kiilonbozott, a kiindulasi €s véghelyzetben
mért HbA .-érték szerint a két csoport nem tért
el értékelhetéen egymadstdl. A kezelési célértéket
(HbA. <7,0%) elér6k ardnyét tekintve sem volt
értékelhet kiilonbség a két csoport kozott (kiin-
dulasi helyzetben: glargin-dg 3,1% vs. NPH-inzu-
lin-4g 3,3%; véghelyzetben: glargin-dg 30,8% vs.
NPH-inzulin-4g 32,1%). Az alkalmazott inzulin-
doézisokat tekintve a két vizsgdlati 4g j6l dsszeha-
sonlithat6 volt (glargin a vizsgédlat kezdetén 21+20
NE, a végén 38+25 NE; NPH-inzulin a vizsga-
lat kezdetén 21+20 NE, a végén 37+27 NE). A
hypoglykaemia-események el6forduldsi ardnydt a
2. tabldzat tiinteti fel. Az Osszes hypoglykaemia,
az éjszakai hypoglykaemia és a silyos hypogly-
kaemia el6fordulési ardnya a glargin-dgon szigni-
fikansan kisebb volt, mint az NPH-4agon; a statisz-
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tikai kiilonbség fennmaradt, ha a vércukorértékkel
megerGsitett elGforduldsi ardnyokat tekintették. A
sulyos éjszakai hypoglykaemia el6forduldsi ardnya
a glargin-agon szignifikansan kisebb volt, mint
az NPH-4gon; a statisztikai kiilonbség azonban
eltlint, ha a vércukorértékkel meger&sitett eldfor-
dulési ardnyokat hasonlitottdk ossze. A célértéket
(HbA, <7,0%) elérd betegek kozott az éjszakai
hypoglykaemia-események értékelhetGen kisebb
ardnyban fordultak el§ a glargin-dgon, mint
az NPH-dgon (39% vs. 49%; p<0,01). A tobbi
hypoglykaemia-tipusok tekintetében nem mutat-
kozott kiilonbség. Hypoglykaemidval Osszefiiggd
haldlesetet nem regisztraltak.

Glargin a harmas kezelési kombinaci6
tagjaként

A 2-es tipusd diabetes elérehaladd jellege foly-
tan az oralis antidiabeticumok kombinalasa, ill.
inzulin bevezetése elkeriilhetetlenné valik a bete-
gek jelentSs hanyadaban. Rosenstock és mtsai®> a

kozelmultban szamoltak be arrdl, hogy metformin
+ sulfanylurea terapidban részesiilGk tovabbi keze-
Iésében a hozzadadott glargin csupan a magasabb
(>9,5%) kiindulasi HbA.-értékkel rendelkezdk
csoportjaban csokkentette jobban a HbA,.-érté-
ket, mint a harmadik készitményként hozzaadott
maximdlis dézisi rosiglitazon. Glargin mellett
tobb hypoglykaemia és kisebb mértékd teststily-
gyarapodds mutatkozott, alszdr-oedema egyélta-
lan nem fordult eld.

Glargin versus exenatid a 2-es tipusii diabetes
kezelésében

A glargint szdmos vizsgdlatban az NPH-inzulin-
nal vetették egybe. ErdeklGdésre tarthat szdmot
ezért az a vizsgélat, amelyik a glargin hatékonysa-
gat exenatiddal szemben értékelte. Az exenatid az
inkretomimetikumok csoportjaba tartozo, a 2-es
tipusu cukorbetegek kiegészits kezelésében hasz-
nalatos, subcutan adandé készitmény, amelynek
egyik eldnye, hogy alkalmazasa kapcsan a test-

1. tdbldzat. A hypoglykaemia kockdzatdnak csokkenése glargin mellett 2-es tipusii diabetesben.
Metaanalizis eredménye (Rosenstock J. et al: Diabetes Care 28: 950-955, 2005). A metaanalizisben
szerepld vizsgdlatok

Els6 szerz6 Betegek Vizsgdlat Vizsgélat elotti
(hivatkozas) szdma tartama kezelés

Tovabbi antidiabetikus
kezelés

Vizsgélat sordn
alkalmazott kezelés

Yki-Jarvinen!, ill. 570
Massi-Benedetti2

52 hét*

OAD és egyszeri Bedtime: glargin vagy OAD (egy vagy tobb)
inzulin vagy OAD

NPH inzulin

egyediil
Rosenstock?, ill. 518 28 hét Inzulin >3 hénapja Bedtime glargin vagy =~ Regularis humén
Fonseca* (OAD nélkiill)  NPH-inzulin naponta inzulin
egyszer/kétszer
Fritsche ** 460 28 hét OAD >6 hénapja Bedtime: glargin vagy  OAD (glimepirid)
NPH-inzulin
Riddle® 756 24 hét OAD egyediill Bedtime: glargin vagy OAD (egy vagy tobb)

NPH-inzulin

*A metaanalizisbe a 20. hétnél talalt adatokat vontak be.
**A vizsgdlatban a glargint napjdban egyszer, reggel vagy bedtime alkalmaztdk. A metaanalizisben
csak azokat a betegeket vontdk be, akik a glargint bedtime kaptdk.

OAD: oralis antidiabeticum
Hivatkozasok:

1. Yki-Jarvinen, H et al: Diabetes Care 23: 1130-1136, 2000.

2. Massi-Benedetti, M et al: Horm Metab Res 35: 189-196, 2003.
3. Rosenstock, J et al: Diabetes Care 24: 631-636, 2001.

4. Fonseca, V et al: Diabetes 50 (Suppl. 2): A112, 2001.

5. Fritsche, A et al: Ann Intern Med 138: 952-959, 2003.

6. Riddle, M et al: Diabetes Care 26: 3080-3086, 2003.
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suly altalaban csokken. A készitményt az Egyesiilt
Allamokban mdr regisztraltak. A kozelmiltban
publikéltak annak a randomizalt vizsgalatnak az
eredményét, amelyet metforminnal és sulfanylu-
reaval elégteleniil kezelt 2-es tipust cukorbetegek
(n=551) korében végeztek, s a hozzdadott exe-
natid versus glargin hatékonysdgat tesztelték.>
Mindkét készitmény azonos mértékben csokken-
tette a HbA,.-értéket. Az exenatid a postprandia-
lis, a glargin az éhomi vércukorértéket csokken-
tette jobban. Exenatid mellett teststulycsokkenés
kovetkezett be, de gyakori volt a gastrointestinalis
mellékhatds el6forduldsa. Glargin mellett nétt a
teststly.

Glargin gyermek- és serdiilokorban

Tobb klinikai megfigyelés igazolta, hogy a glar-
gin nemcsak a felnSttkorban, hanem gyermek-
és serdiil6korban is jol hasznalhaté készitmény,
elényei azonosak a felnéttkori diabetes kezelése
kapcsan megfigyeltekkel. Mindazonaltal bizton-
sagi okokbdl eredGen 6 év alatti gyermekek sza-
méra az alkalmazdsi elGirat nem engedi meg a
hasznélatat.

Glarginnal folytatott bazis-bolus kezelési
rendszer versus pumpakezelés

A pumpakezelés 1-es tipusu diabetesben, gyer-
mek- és serdiil6korban, ill. fiatal feln&ttkorban
jelent jo terapids alternativat. E betegcsoportban
a gyors hatdsd inzulinanaléggal (lizpro- vagy
aszpart-inzulin) folytatott pumpakezelés jobb
anyagcserehelyzetet (alacsonyabb HbA -érté-
ket) eredményez, mint a glargint és gyors haté-
su inzulinanal6égot alkalmazé bézis-bolus keze-
1ési rendszer.>*3 Ettd] eltéré megfigyelést tettek
Garg és misai,*® kozleményiik szerint nagyszami
beteg (n=515) korében a lizpro-inzulinnal folyta-
tott pumpakezelés és a glargin + lizpro-inzulint
haszndl6d bézis-bolus kezelési rendszer metabo-
likus eredményessége kozott nem mutatkozott
kiilonbség, de a pumpakezelés koltségei jelentd-
sen nagyobbak voltak, s e csoportban pumpahi-
baval 6sszefiiggl diabeteszes ketoacidosis esetek
is el6fordultak.

IdGsebb, 2-es tipust diabetesben szenvedd
betegek korében mind a pumpakezeléstsl, mind
a glarginra épiilé bazis-bolus kezelési rendszer-
t6l azonosan j6 eredmény vérhat6.’” A koltsé-

2. tabldzat. A hypoglykaemia kockdzatdnak csokkenése glargin mellett 2-es tipusi diabetesben.
Metaanalizis eredménye (Rosenstock J, et al: Diabetes Care 28: 950-955, 2005). A hypoglykaemia-
események alakuldsa (incidencia-adatok: betegek ardnya, akik egy vagy tobb hypoglykaemia-
eseményrdl szamoltak be)

Hypoglykaemia-tipusok

Glargin (%) NPH-inzulin (%) p

Kockazatcsokkenés
a glargin-dgon

Osszes hypoglykaemia 54,2
Vércukor <4,0 mmol/l 46,0
Vércukor <3,1 mmol/l 29,9

Ejszakai hypoglykaemia 28,4
Vércukor <4,0 mmol/l 23,9
Vércukor <3,1 mmol/l 16,3

Nem-éjszakai hypoglykaemia 49,6
Vércukor <4,0 mmol/l 40,1
Vércukor <3,1 mmol/l 22,8

Sulyos hypoglykaemia 1,4
Vércukor <4,0 mmol/l 1,1
Vércukor <3,1 mmol/l 0,9

Sulyos éjszakai hypoglykaemia 0,7
Vércukor <4,0 mmol/l 0,6
Vércukor <3,1 mmol/l 0,5

Sulyos nem-éjszakai hypoglykaemia 0,8
Vércukor <4,0 mmol/l 0,6

Vércukor <3,1 mmol/l 0,4

61,2 0,0006 11
53,3 0,0004 14
37,0 0,0002 19
38,2 <0,0001 26
33,9 <0,0001 29
23,1 <0,0001 29
51,7 0,4642 -
42,9 0,2553 -
25,4 0,1545 -
2,6 0,0442 46
2,0 0,1089 -
L5 0,1735 -
1,7 0,0231 59
1,5 0,0416 60
1,3 0,0461 62
0,9 0,7296 -
0,6 0,9042 -
0,3 0,4669 -
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gekre tekintettel azonban nem lehet vitds, hogy e
betegcsoportban — megfeleld indikécié esetén — a
glarginra alapul6 bazis-bolus kezelési rendszer a
preferalando.

A glarginnal folytatott terapia kockazata

A hypoglykaemia és a testsilynovekedés az inzu-
linkezelés jol ismert mellékhatdsa, ezen 4ltaldnos
kockdzat jellegét tekintve nincs kiilonbség ahumén
inzulinok, ill. a glargin kozétt. Mindazonéltal a
hypoglykaemia gyakorisigdban megmutatkozd
kiilonbség (a hypoglykaemia kockdzatdnak csok-
kenése) a glarginnak az NPH-inzulinnal szem-
beni elényeként jelentkezik. A testsilynovekedés
iitemében konzekvens elény nem figyelhet6 meg
a glargin javdra, pl. a Treat-To-Target vizsgdlatban
a glargin-dgon a testsulyndvekedés atlaga (24 hét
alatt) 3,0 kg, az NPH-inzulint kapdk csoportjaban
pedig 2,8 kg volt.'®

Lokalis reakci6 altaladban nem alakul ki glargin
alkalmazasakor. Az irodalomban azonban ismert
lipoatrophidrdl beszdmol6 esetkozlés. Az adott
szovédmény kialakuldsdban szerepet jatszhatott
az a koriilmény, hogy a beteg a glargint hosszu
id6n keresztiil ugyanarra a helyre adta gy, hogy
a penhez tartoz6 tit alig cserélte.’8

A glargint el6irds szerint a subcutisba kell
adni. Tévedésbdl intramuscularisan adott glargin
hypoglykaemidt okozhat, mert nem jon létre az
elnyulf felszivodashoz sziikséges precipitdcid.®

Specidlis kockdzatként meriil fel a glarginnak
az IGF-1-receptorhoz val6 (humén inzulinhoz
viszonyitott) mérsékelten emelkedett affinitdsa.
Ez a tény in vitro vizsgalatokban bizonyitott. A
klinikai kovetkezmények (ha vannak egyalta-
lan) egyelSre széles kord vita targyat képezik, a
folyamatos posztmarketing adatgytjtés eredmé-
nyei alapjan azonban napjainkban egyértelmd az
az allaspont, mely szerint a glargin biztonsdgos
készitménynek tekintends.

Tovabbi specidlis kockazatot jelenthet a terhes-
ség. JOl ismert, hogy a humdn inzulin minden
veszEly nélkiil adhaté terheseknek. Glarginnal e
téren alig van tapasztalat, noha néhdny zavar-
talan kimeneteld esetkozlés az irodalomban
ismert.**442 E megfigyelések azonban nem ellen-
sulyozzdk a szisztematikus vizsgédlatok hidnyat.
Az érvényes alkalmazdsi elGirat az aldbbiak sze-
rint fogalmaz a glargin és a terhesség kérdésénél:
A rendelkezésre 4ll6 klinikai adatok nem elég-
ségesek a veszély kizarasdhoz. Terhességben, ha
sziikséges, megfontolhat6 a Lantus adédsa.”

A glargin a jelenlegi alkalmazasi el6irat szerint
6 éven aluli gyermekek kezelésére nem hasznal-
hat6, noha kozoltek klinikai megfigyeléseket a
gyermekgydgyaszati gyakorlatbdl is. A glargin
6 éven feliili gyermekek és serdiilGk kezelésében
hatékony és biztonsigos inzulinkészitmény ugyan-
azokkal az elényokkel, mint amiket a felnGttkori
diabetes kezelésekor lehetett megfigyelni.

Tovébbi jellegzetes gond a fizikai aktivitds
mennyiségének, idépontjdnak és az inzulinana-
16g doézisdnak Osszeegyeztetése. Egyel6re nincs
hatdrozott adat arra nézve, hogy glargint hasz-
ndlék korében mit tegyiink a bdzisinzulinnal a
hypoglykaemia veszélyének csokkentése érdeké-
ben a fokozott fizikai aktivitas tervezésekor, ill.
annak ideje alatt.*® Ugyanakkor igazoltdk, hogy
30 percig tarté intenziv fizikai terhelés a glargin
felszivéddsdnak iitemére nincs hatdssal.**

A glargin szintelen, éttetsz§ folyadék, hason-
16an a gyors hatdsu inzulinokhoz, ill. inzulinana-
16gokhoz. Ez a koriilmény tévesztésre adhat lehe-
téséget, kiilonosen akkor, ha a beteg figyelmetlen,
s még nem szokta meg, hogy az NPH-inzulintdl
eltérden (ez tejszerfien zavaros folyadék) a glar-
gin rdnézésre nem kiilonboztetheté meg a gyors
hatdsd inzulinoktdl. Természetesen az azonosi-
tast megfeleld feliratok és szinkédok segitik, de a
kozolt néhdny kazuisztika®4¢ — a kezdeti id6bdl,
amikor ampullds kiszerelés volt elérhet§ — azt
bizonyitja, hogy figyelmetlen beteg azért egyszer-
egyszer el6fordul. Hazdnkban ma a glargin csak
patron forméjaban érhetd el, a beadds kizardlag
Optipennel valésithaté meg; mindezek a koriilmé-
nyek a tévesztést szinte kizarjak.

Osszefoglalas

Osszefoglalva el lehet mondani, hogy a vizsgila-
tok tobbsége szerint a glargin (versus NPH- inzu-
lin) vagy azonos glykaemids kontrollt biztosit
kevesebb (elsGsorban éjszakai) hypoglykaemid-
val, vagy néhdny vizsgalat szerint jobb glykaemi-
as kontrollt eredményez azonos szdmu hypogly-
kaemidval. Jelenleg a glargin konzekvens el6nye
a sulyos és az éjszakai hypoglykaemidk szdma-
nak csokkenésében mutatkozik. A glargin jobban
mérsékeli a reggeli, €homi vércukor értékét, mint
a késé esti 6rakban (bedtime) adott NPH-inzulin.
Utébbinak ugyanis kora reggelre mar gyengiil a
hatdsa, ha viszont ezt a dézis emelésével probal-
juk ellensilyozni, akkor a csicshatds idején, azaz
02.00-03.00 kozott hypoglykaemia alakulhat ki.
Figyelembe véve, hogy a glarginnak nincs cstcs-
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hatdsa, a dozis biztonsaggal novelhetd addig, amig
a reggeli vércukor 6,0 mmol/l koriili szintre vagy
kissé ez ald nem csokken. Bazis-bolus rendszerrel
kezelt, elsGsorban 1-es tipusd betegek korében az
egyszeri glargin addsa a tobbszori NPH-inzulin
adasat valthatja ki, ami a betegek elégedettsé-
ge szempontjabol nem kozombos. A glargin jo
védlasztds lehet 2-es tipust cukorbetegek megtar-
tott ordlis kezelés mellett inditott elsd inzulinke-
zelésekor is.*” E betegek akar kiscsoportos formé-
ban egyszerre is oktathat6k az inzulinterdpia gya-
korlati részleteire, ami az orvosi munkaid$ jobb
kihasznélést tekintve fontos koriilmény (azokban
az orszdgokban, ahol erre tekintettel vannak).*®
Végiil a glargin elénye az NPH-inzulinnal szem-
ben — hazai k6zlés szerint — egészség-gazdasag-
tani elemzések tiikrében is megalapozott.*’

Fontos koriilmény, hogy a glargin hazankban
100%-o0s tamogatottsaggal csak meghatarozott
koriilmények esetén rendelhets. Az Egészségligyi
Kozlony (2006) 3/c. pontja az aldbbiak szerint
rendelkezik: A diabetoldgiai szakrendelés szak-
orvosa rendelheti a Lantust (Eii. rend alapjin,
azaz 100%-os tdmogatdssal) azon intenziv inzu-
linkezelésben részesiild, bazis-bolus inzulinként
NPH-inzulint haszndlé cukorbeteg szdmara, aki
naponta kétszer vagy tobbszor alkalmaz NPH-
inzulint, vagy akinél gyakori, f6leg éjszakai 6rak-
ban jelentkezd, tiineteket okozd hypoglykaemia
alakul ki. Lathatd, hogy a teljes tdmogatdst élve-
76 lehetGségek kozott egyeldre nem szerepel a
2-es tipusti cukorbetegek ordlis antidiabeticum
+ Lantus terdpidja. Remélhetd azonban, hogy e
téren valtozis lesz.
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