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Human inzulinrél inzulinanalégra valtott
2-es tipusu diabeteses betegek glykaemias
allapotanak alakulasa a humaninzulin-
kezelés hosszanak fliggvényében

Ferencz Viktéria dr.” Kovacs Gabor dr®

Osszefoglalas

Bevezetés: Az intenzifikdlt inzulinkezelés 2-es tipusu cukorbetegségben (T2DM) is hatékony kezelési forma. A jelen 9 ho-
napos prospektiv, obszervdcios vizsgdlat célja a glykaemids kontroll felmérése volt annak fiiggvényében, hogy milyen
hosszt humdn intenzifikdlt inzulinkezelés utdn tértént a humdn inzulin-inzulinanaldg vdltds. Médszertan: A vizsgdlatba
olyan betegek keriiltek, akiknek a bevdlasztds id6pontjdt megeléz6en legfeljebb 4 hete kezdtek humdn intenzifikdlt inzulin-
kezelést adni. Glykaemids értékeik alapjdn a kévetési idé alatt a betegeket vagy dtvdltottdk bdzisinzulin-analégra (100 E/
ml glargin inzulinra [Gla-100]) alapozott intenzifikdlt kezelésre, vagy végig meghagytdk ket a humdn inzulinnal végzett
intenzifikdlt kezelésen. A 3., a 6. és a 9. hénapban dtvdiltott (1., 2. és 3. elemzési csoport), valamint a 9. hénap utdn is humdn
intenzifikdlt inzulinkezelésen hagyott betegek (4. csoport) adatait hasonlitottdk 6ssze. Eredmények: A bevont 1192 beteg-
bdl 907 beteg glykaemids adatait lehetett elemezni. A legkordbban (a bevonds utdn 3 hénappal) dtvdltott, és igy leghosz-
szabb Gla-100 alapu intenzifikdlt inzulinkezelésben részesiilék dtlagos (+SD) relativ HbA,-cs6kkenése (—23,41+10,85%)
szignifikdnsan nagyobb volt, mint a végig humdn intenzifikdlt inzulinkezelésben részestil6ké (—20,41+14,64%; p=0,05).
A 8% alatti HbA, -célértéken lévék ardnya a 3. hénapban dtvdltottak kdrében a 33,5%-rdl 78,4%-ra, mig a 6 hénapban
dtvdltottak kérében 37,0%-rdl 93,5%-ra névekedett a vdltdst kbveté 3 hdnapban. A 3. hénapban dtvdltottak csoportjd-
ban a nem sulyos hypoglykaemids események incidencidja a humdnbadzisinzulin-kezelés alatt 0,21 esemény/beteghét, az
bdzisinzulinanaldg-kezelés alatt 0,06 esemény/beteghét volt (p<0,001). Kbvetkeztetés: A vizsgdlat 9 hdnapja alatt az vj-
onnan intenzifikdlt humdninzulin-kezelésre dllitott betegek mintegy egyharmadadt vdltottdk dt Gla-100 alapu intenzifikdlt
inzulinkezelésre. A leghosszabb id6tartamu inzulinanalég-kezelés szignifikdnsan jobb glykaemids dllapottal jdrt, mint a
humdninzulin-kezelés. Inzulinanaldg-kezelés alatt a hypoglykaemids események is ritkdbban fordultak elé. Mindezek alap-
jdn az intenzifikdlt inzulinanaldg-kezelésre valo korai dttérés elényt jelenthet a diabeteses betegek szdmdra.

B Kulcsszavak: 2-es tipusu diabetes mellitus, hosszu hatdsu inzulinanalég, glargin inzulin

Glycemic control of type 2 diabetic patients switched from Human to analogue
basal-bolus insulin, in relation with the duration of the human insulin treatment
Summary: Introduction: Intensive conventional insulin treatment (ICT) is an effective treatment for type 2 diabetic pa-
tients. The aim of this 9-month prospective non-interventional study was to assess the relationship between glycemic con-
trol and the duration of human basal insulin treatment after which analogue basal treatment was begun. Methodology:
The included patients had been treated with human ICT for up to 4 weeks at the time of inclusion. Based on their glycemic
results, the patients were switched to 100 U/ml insulin glargine (Gla-100) based analogue ICT during the follow-up or
continued on human ICT. The patients were compared according to the time of their switch at 3 or 6 or 9 months (analysis
groups 1, 2 and 3) or were maintained on human ICT (group 4). Results: Overall 1192 patients were included and 907 pa-
tients’ glycemic data could be analysed. The mean (£5SD) relative decrease in HbA,_levels of patients who were switched at
3 months and were treated with Gla-100 based analogue ICT for the longest period was significantly larger than of those
who were treated with human ICT for the whole study period (—23.41+10.85% vs. —20.41+14.64%; p=0.05). The proportions
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of patients with <8% HbA,_levels who were switched at 3 and 6 months increased impressively in the following 3 months
after the switch: from 33.5% to 78.4% and from 37.0% to 93.5%, respectively. The incidence rate of non-severe hypoglycemic
events in the group of patients switched at 3 months decreased significantly from 0.21/patient-week during the human ICT
to 0.06/patient-week during the Gla-100 based analogue ICT. Conclusion: About one third of the patients who were set to
human ICT treatment were switched to analogue basal insulin treatment during this 9- month study. The longest analogue
insulin treatment was associated with significantly better glycemic control than human insulin treatment. Hypoglycemic
event incidence was lower during the analogue basal insulin treatment. Therefore early switch to analogue insulin may
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be beneficial for the patients with diabetes mellitus.
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Cl: konfidenciaintervallum (confidence interval); Gla-100: glargin inzulin 100 E/ml; ICT: intensive conventional insulin
treatment; OAD: oralis antidiabetikum; SD: standard szoéras (standard deviation)

z 1-es tipusu diabetesben az intenzifikalt

inzulinkezelés evidencia, de 2-es tipusu

cukorbetegségben (T2DM) is hatékony
kezelési forma az arra alkalmas paciensek szama-
ra. Természetesen az utobbi betegcsoportban a be-
tegség stadiuma, az anyagcsere-allapot mindsége,
tarsbetegségek €s szovddmények fennallasa, a pa-
ciens alkalmassaga a kezelési célokat és modot is
meghatarozoé tényez6. T2DM-ben az oralis antidi-
abetikus kezelés elégtelenné valasakor bazisinzu-
lin hozzdadésa, azaz BOT (Basal insulin supported
Oral Therapy) vagy GLP-1-receptor-agonistdk al-
kalmazasa lehet eredményes (korabban kozepes
vagy hossz hatasi human készitményt, ma alta-
laban hosszi hatasu bazisinzulint alkalmazunk).
A napi kétszer adand6 Un. konvencionélis inzu-
linkezelés (human vagy analog készitmény forma-
jaban), vagy a kezelés tovabbi intenzifikalasaként
haromszori inzulinadés (pl. reggel, délben human
gyors hatasu, este premix készitmény, vagy harom-
szor adott el6kevert inzulinanaldg) is eredményes
lehet. Kiilonosen azon esetekben, ahol a valddi in-
tenzifikélt inzulinkezelés nem kivitelezhetd.'

A humin inzulinok korlatai jol ismertek.
A gyors hatasu készitmények hataskezdete, hatas-
cstcsa €s hatastartama sincs szinkronban a beadast
kovetd étkezés vércukoremeld dinamikéjaval. Op-
timalizalni csak az inzulin—étkezés kivarasi id6
novelésével, a f6étkezések kozotti kis étkezések
beallitasaval, viszonylag merev napirenddel lehet.
A napi egyszer vagy kétszer bazishatést biztositd,
kozepes hatastartamd NPH (Neutralis Protamin

Hagedorn) inzulinok jelentds inter- és intraindi-
vidualis variabilitasuk, kedvezGtlen hatascsicsuk
miatt ugyancsak nem felelnek meg az idealis ba-
ziskészitménnyel szemben tamasztott elvarasnak.
Holott az intenzifikalt kezelés célja az egészséges
inzulinelvalasztas lehetd legjobb utdnzasa lenne.
Ezek a klinikai problémak alapoztak meg az inzu-
linanal6gok kutatasat és fejlesztését.”

Szamos randomizalt kontrollalt tanulmany, me-
taanalizis tAmasztja ald az inzulinanal6gok elénye-
it a human készitmények alkalmazasaval szemben
hasonl6 glykaemias eredményesség mellett mind
1-es, mind 2-es tipust cukorbetegeken.

Jobb prandialis kontrollt, kevesebb éjszakai hy-
poglykaemiat igazoltak mindkét betegcsoport-
ban az analOgterdpia soran.*** A metaanalizisek
tilnyomé tobbsége is megerdsiti az inzulinana-
16g-kezelési rendszerek jobb hatasat a postprandi-
alis kontrollra, a hypoglykaemia eléforduldsara és
a testsuly alakul4sara.®”%

Klinikailag relevans altalanos glykaemias elényt
az elemzések ugyan mindmaig nem bizonyitottak,
a valo élet gyakorlatat tiikr6zé obszervacios vizs-
galatokban viszont jobb glykaemids kontrollt sike-
riilt elérni, mint human kezelési rendszerekkel."”

Egy hazai vizsgalatban 1474 T2DM-es, intenzi-
fikalt kezelésben részesiilé betegben NPH-inzulin
bazisanaldgra (detemirre) valtasa a 24 hetes meg-
figyelés soran szignifikdns anyagcsere-javulast
eredményezett, kevesebb hypoglykaemids ese-
mény és a kisebb mértékii testtdomeg-csokkenés
kiséretében."
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Tovabbi megerdsité adatokat hozott a human
inzulinokrol analdg intenzifikalt rezsimre tortént
attérés soran a LANDSCAPE-HU obszervaci-
0s vizsgélat is.”> A 99 magyarorszagi centrumot
érintd, nyilt, prospektiv, 6 hénapos obszervacios
vizsgalatba 683 1-es tipusu, 2661 2-es tipusu, a ko-
rabbi inzulinrezsimmel rossz anyagcsere-allapotu
beteget vontak be. A glargin €s glulizin inzulin-
nal folytatott intenzifikalt inzulinkezelés mindkét
diabetestipusban javitotta a glykaemids kontrollt,
csokkentette a hypoglykaemidk el6fordulasat és
javitotta a kezeléssel kapcsolatos elégedettséget.
Hasonlé eredményeket hozott a nagy populacion
végzett nemzetkozi felmérés is.

Az obszervacios vizsgalatok eredményei alata-
masztjdk a kezelésen beliili bazis-bolus aranyok
fontossagat is, hozzajarulva a napi klinikai gya-
korlat és eredményesség javulasahoz.'

A hypoglykaemia-kockazat csokkenése, a test-
suly mérséklése a kezelés biztonsaganak és haté-
konysaganak fontos eleme, de jelentés mértékben
befolyasolja a betegek életmindségét, egyiittmiiko-
dését és a kezelés koltséghatékonysagat is. Shah
és munkatdrsai az Alchieve study keretében 66726
betegen az analdgkezelés mellett jobb életmindségi
pontszamokat talaltak, mint a kontrollcsoportban.
Az inzulinadagolas egyszertisége €s biztonsagossa-
ga tovabbi tényezd a paciens biztonsaga, egyiitt-
mikodése, életmindsége szempontjabdl. A T2DM
inulinkezelése sordan egyazon beteg terapias ,kar-
rierje” kezdddhet a BOT kezeléssel, majd folyta-
tédhat humaninzulin- és inzulinanal6g-terapiaval
is. A kezelésvaltasok szamos technikai hiba lehetd-
ségét kiiszobolik ki, és egyszertibb edukaciot jelent,
ha a betegnek lehetdsége van mindvégig azonos
adagol6tollat haszndlni. A paciensek korében na-
gyon népszerliek az eldretoltott eszkozok."

Az obszervacios vizsgalatok jol kiegészitik
a randomizalt, kontrollalt vizsgalatok eredménye-
it, nagyobb pacienskor vizsgalataval szolgaltatnak
adatokat a kezelési mod eredményességérdl, biz-
tonsagossagarol, koltséghatékonysagarol.

Vizsgalatunk célja az elért glykaemids kontroll
felmérése volt annak fiiggvényében, hogy milyen
hosszii humén intenzifikdlt kezelés utan torténik
a human inzulin-inzulinanaldg valtas. Ezenkiviil
felmértiik, hogy milyen volt a hypoglykaemidas ese-
mények gyakorisaga, és mennyire konnyi volt a So-
lostar inzulintoll hasznalata a betegek szamara.

Moédszertan

Prospektiv, beavatkozassal nem jard, 9 honapos
vizsgalatot végeztiink 40. életéviiket betdltott, 2-es
tipusu diabetesben szenvedd betegek bevonasaval,
akik intenzifikalt humaninzulin-kezelést igényeltek,
és akiknek a bevélasztds idépontjat megel6zéen
legfeljebb 4 hete kezdtek intenzifikilt huméaninzu-
lin-kezelést alkalmazni (Insuman Basal Solostar-
ral és Insuman Rapid Solostarral). A vizsgalatba
nem lehetett bevonni a fenti készitményre talér-
zékeny, valamint terhes, szoptat vagy a vizsgalat
ideje alatt teherbe esni szandékoz6 ndbeteget, és
olyan beteget, akinek kérdéses volt a vizsgalat ter-
vezett idStartama (399 hét) alatti kdvethetSsége.
A vizsgalé orvos dontott arrdl a 9 honapos kove-
tési id6 alatt, hogy a beteg glykaemias értékeinek
alakuldsa alapjan bazisinzulin-analdgra (100 E/ml
glargin inzulinra, Gla-100) alapozott intenzifikalt
kezelésre valtja 6t, vagy meghagyja a human in-
zulinnal végzett intenzifikalt kezelésen a 9. honap
utan is. A bevont betegek demografiai, korel6zmé-
nyi €és kezelési el6zményi adatait, glykaemias érté-
keit, testsalyat, aktualis kezelési adatait, valamint
a hypoglykaemidk (kiilon az elharitasahoz kiilsé se-
gitséget igényld sulyos és az el6bbi kritériumot nem
teljesitd nem sulyos hypoglykaemidk) eléfordula-
sat rogzitettiik. A betegek a 2—4. vizit valamelyikén
kérddivet toltottek ki a Solostar inzulintoll haszna-
latardl, tobbek kozott annak alkalmazhatosagarol.
A vizsgalat 4 vizitbdl allt, amelyek kozott 133
hét telt el. A biztonsidgossagi elemzésbe mindazon
betegeket bevontuk, akiket bevélasztottak (bizton-
sagossagi populacio, N=1192). A hatasossagi elem-
zésbe a biztonsdgossagi populdcidé azon betegei
keriiltek (hatasossagi populacio, N=907), akiknek:
1. a 2., a 3. és a 4. viziten rendelkezésre allt
adat a bazis- és a prandialis inzulinkezelésrdl;
2. legalabb az 1. és a 4. viziten, valamint az ba-
zisinzulin-analdgra valtott betegek esetében
az atvaltasi és az azt kovetd viziten rendel-
kezésre allt a HbA, -adata;
3. bazisinzulin-anal6gként Gla-100-at kaptak.
A hatésossagi populacion belil 4 elemzési cso-
portot képeztiink aszerint, hogy atvaltottak-e Oket
bazisinzulin-anal6gra (Gla-100), és ha igen, mikor
(I dbra):
1. a vizsgalat 3. hénapjaban (V2 viziten) 4tval-
tott betegek csoportja (N=194);
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bevonds idépontja
0Osszes beteg: 1192

|

hatasossagi elemzés betegei
human intenzifikalt kezelés: 907

3. hénap

valtas bazisinzulinanal6g-alapu
intenzifikalt kezelésre: 194
(1. csoport)

‘ human intenzifikalt kezelés: 713

valtas bazisinzulinanaldg-alapu
intenzifikalt kezelésre: 92
(2. csoport)

‘ human intenzifikalt kezelés: 621

9. hénap

valtas bazisinzulinanal6g-alapu
intenzifikalt kezelésre: 35
(3. csoport)

human intenzifikalt kezelés: 586
(4. csoport)

1. dbra. A betegek diszpoziciéja

2. a vizsgélat 6. honapjaban (V3 viziten) atval-
tott betegek csoportja (N=92);

3. a vizsgélat 9. hénapjaban (V4 viziten) atval-
tott betegek csoportja (N=35);

4. a vizsgdlat lezarasakor (V4 vizit utdn) is
humén bazisinzulinnal kezeltek csoportja
(N=586).

A Solostar inzulintoll hasznélatardl sz616 kérdd-
ivet 444 beteg toltotte ki. A vizsgalat 2012. januér
és 2014. augusztus kozott zajlott.

A folytonos valtozék bemutatasiara esetsza-
mot, atlagot €s szorast, a kategorialis valtozokéra
esetszamot és gyakorisagot hasznaltunk. Az al-
kalmazott statisztikai probakat az egyes Osszeha-
sonlitasoknal adtuk meg. Az adatok normalitasat
Kolmogorov-Szmirnov-teszttel ellendriztiik.

A vizsgalatot az Egészségiigyi Tudoményos Ta-
nacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga 2011.
junius 29-én engedélyezte (15445-0/2011-EKU).

Eredmények
Kiinduldsi és kérel6zményi adatok

A hatdsossagi populacié 49,3%-a volt férfi (az
elemzési csoportonkénti bontast 1. az 1. tdbldzat-
ban).

A betegek atlagos=SD életkora 60,65+9,58 év
volt a vizsgélatba vald bevonaskor, mig a 2-es tipusu
diabetes mellitus diagndzisat kozel 10 évvel korab-
ban, atlagosan 51,52+9,92 éves korban allitottak
fel. A betegek 45,1%-a volt mentes mind a mic-
ro-, mind a macrovascularis szovédménytdl, €s 6sz-
szességében 33,0%-uk szenvedett microvascularis,
21,9%-uk pedig macrovascularis szovédményben.
A betegek 24,6%-a kapott mar a betegsége lefo-
lyasa soran inzulinkezelést: az arany a 2. elemzési
csoportban volt a legalacsonyabb és a 3. csoport-
ban a legmagasabb (sorrendben 16,3% és 35,3%).
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1. tabldzat. Kérel6zményi adatok és a kiinduldsi HbA,.az egyes elemzési csoportokban

o 1. csoport 2. csoport 3. csoport 4. csoport Osszesen
Valtozok (N=194) (N=92) (N=35) (N=586) (N=907)
. P 50/50 47/53 50/50 49/51 49,3/50,7
0,
Férfi/n6 arany (%) 2] (0] 1 71 110]
A betegek életkora (év) elemzési csoportonként 59,46+9,70 57,76+8,23 60,00+9,93 61,51+9,60 60,65+9,58
a bevonas idépontjaban - atlag+SD [14] [3] [2] [14] [33]
A betegek életkora (év) a diabetes mellitus 49,52+9,32 48,45+8,35 50,44+10,34 52,70+10,12 51,52+9,92
diagnozisanak felallitasakor — atlag+SD [17] [4] [3] [25] [49]
38,0 341 34,4 31,1 33,0
Microvascularis szovédmények aranya (% ! ’ ! . !
b S () 7] [ Bl 33] [44]
19,8 22,0 18,8 22,8 21,9
M laris szévédménvek ara o y ’ ) % ,
acrovascularis szovédmeények aranya (%) 71 1 i3] 33] 44]
A bevalasztast megel6z6 inzulinkezelés aranya 24,2 16,3 353 254 24,6
(%) [2] [0] [11 [71 [10]
9,40+1,51 9,20+1,30 9,37£1,16 9,65+£1,90 9,54+1,75
HbA, (%) az 1. vizit idépontjaban - atlag+SD ! ! ! ! ' ! ! ' ! !
1c (%) pont) 9 [0] [0] [0] [0] [0]
m . Nz 32,11+4,99 31,01+£4,23 29,89+4,50 31,4245,32 31,47£5,13
Testtomegindex (kg/m?) — atlag+SD 3] 3] 2] [17] 25]

[hidnyzo adatok szama]

A Dbevoniaskor mért HbA, -szint atlago-
san 9,54%+1,75% volt: a legalacsonyabb a 2.
(9,20=1,30%), a legmagasabb a 4. elemzési cso-
portban és (9,65+1,90%).

A glykaemids dllapot vdltozdsa

A HbA,-szint mind a négy elemzési csoportban
folyamatosan csokkent a vizsgélat eleje és vége
kozott (2. dbra). A vizsgalat végéig human bazis-
inzulinnal kezelt 3. és a 4. elemzési csoportot Osz-
szevonva nem lehetett szignifikins kiilonbséget
kimutatni a 3. hénapban (1. elemzési csoport), 6.
hoénapban atvaltott (2. elemzési csoport) és a vé-
gig human bazisinzulinnal kezelt betegek (3. és
4. elemzési csoport) HbA,.-szintjének abszolut
csokkenése kozott (az atlagos=SD csokkenés az
1., a 2. és az Osszevont 3—4. csoportban sorrend-
ben —2,33+1,44%, —2,04+1,31%, —2,30%3,69%
volt). A HbA,, csokkenésének a kiindulasi érték-
hez viszonyitott relativ mértékét vizsgalva és ezt
Osszehasonlitva a fenti csoportok kozott, a kiilonb-
ség szignifikdnsnak mutatkozott (az egyes csopor-
tokban a csokkenés sorrendben —23,41+10,85%,
—20,96+11,01% ¢és —20,41+14,64%, p=0,009).
A post hoc teszt eredménye szerint a csoportok
paronkénti Osszehasonlitdsaban a legkorabban
atvaltott 1. csoport és a vizsgalat végéig human

bazisinzulinnal kezelt 6sszevont 3—4. csoport rela-
tiv HbA .-csokkenése kozott szignifikans kiilonbség
mutatkozott (—3,01%, a 95%-os konfidenciainter-
vallum: —5,31 és —0,71, p=0,05) (2. és 3. tdblizat).

Figyelemre mélté idSbeni alakuldst mutat az
egyes elemzési csoportokban a 8% alatti HbA  -cé-
lértéket elérd betegek aranya (3. dbra). A legko-
rabban atvaltott 1. elemzési csoportban fordultak

10,0

HbA., . (%)

9,0+

8,0

7,04

0
Bevalasztas 3.hdnap

6.honap  9.hdnap
— T.csoport —— 2.csoport
----- 3.csoport -+ 4. csoport

2. dbra. A HbA,~szint id6beni alakuldsa az egyes

elemzési csoportokban
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2. tabldzat. A HbA, abszolt és relativ vdltozdsa az egyes elemzési csoportokban az 1. és 4. vizit kbzétt

3.és4.
2. csoport csoport
(N=194) (N=92) (0sszevonva)

1. csoport

Statisztika*

A HbA, -szint abszolut valtozasa (szazalékpont) — atlag+SD

(N=621)

—2,33%1,44 —2,04+1,31 —2,30+3,69 NS

A HbA, -szint relativ valtozasa (a kiindulasi érték szazalékaban) -
atlag+SD

—23,41+£10,85 | —20,96+11,01 | —20,41+14,64 p=0,009

* Welch-teszt
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3. honap 6. honap 9. hénap
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----- 3.csoport - 4. csoport

3. dbra. A HbA,. <8% célértéket elér6k ardnydnak
id8beni alakuldsa az egyes elemzési csoportban

eld legalacsonyabb aranyban (33,5%) a célértéken
1év6 betegek az elsé atvaltasi alkalmat jelentd 3.
havi viziten. A 6. havi viziten viszont mar ebben az
elemzési csoportban volt a legmagasabb a célérté-
ken 1év6 betegek ardnya (78,4%). A 6. havi viziten

3. tabldazat. A HbA, relativ vdltozdsdnak pdronkénti
Osszehasonlitdsa az elemzési csoportok kézott

Kiilonbség Statisztika*

1. vs. 2. csoport (95%-os Cl) (_5_72543 84) NS
1. vs. 6sszevont 3-4. -3,01
csoport (95%-0s Cl) (=5,31; -0,71) p=005
2. vs. 6sszevont 3—4. -0,55 NS
csoport (95%-os Cl) (-3,62; 2,51)

* Dunnett C post hoc teszt

Gla-100 alapu intenzifikalt kezelésre valtott betegek
csoportjaban a célértéken 1évék ardnya ehhez ha-
sonldan alakult: mig az 4tvaltas idGpontjaban még
a legalacsonyabb volt az ardny a csoportok kozott
(37,0%), addig a kovetkezd viziten a legmagasabb
lett (93,5%). A vizsgalat végén atvéltott 3. elemzé-
si csoport esetében a célértéket elérdk aranya alig
valtozott a vizsgalat alatt, st a megel6z4 vizithez
képest még csokkent is kissé, ami valoszindsithetd-
en Osszefliggott azzal, hogy a kezelGorvos végiil az
analéginzulin-kezelésre valo atvaltds mellett don-
tott. A fentiekkel ellentétben a vizsgélat befejezése

4. tabldazat. A 3., a 6. és a 9. havi viziten analdg bdzisinzulinra vdltott és ugyanezen viziteken humdn bdzisinzulin-

nal tovdbb kezelt betegek dtlagos HbA, -szintje

Idépont Csoportok HbA,-szint (%) atlag+SD Statisztika*

A humaninzulin-kezelésen hagyott betegek 7,88+0,99

A 3. hénapban P — . p<0,001*
analég bazisinzulinra véltott betegek 8,27+1,06
3 humaninzulin-kezelésen hagyott betegek 7,59+1,02

A 6. hénapban — = p<0,001*
analég bazisinzulinra véltott betegek 7,96+0,68
3 humaninzulin-kezelésen hagyott betegek 7,44+0,93

A 9. hénapban — = p<0,001*
analdg bazisinzulinra valtott betegek 7,93+0,97

* Mann-Whitney U-préba
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utan is huménbazisinzulin-kezelésen hagyott bete-
gek kozott mar a 3. havi viziten is a legmagasabb
volt a célértéken 1évS betegek aranya, és ez az arany
a vizsgalat alatt folyamatosan nétt. Ez a koriilmény
vélhetéen szerepet jatszott abban a dontésben, hogy
az alkalmazott inzulin tipusat nem modositottak.

A fenti eredményekkel Osszhangban mindha-
rom utankovetési viziten statisztikailag szignifikans
mértékben magasabb volt az adott viziten Gla-100
alapu intenzifikalt kezelésre valtott betegek atla-
gos HbA, -szintje az adott viziten humanbazisin-
zulin-kezelésen hagyott betegek atlagos értékéhez
képest (4. tdbldzat).

Vdltds Gla-100 alapu intenzifikdlt kezelésre

A vizsgalatban 2 olyan beteg vett részt, akinek a ba-
zis- és a prandialis inzulinjat nem egyszerre valtot-
tdk at analdgkészitményre (1 betegnél a bazis-, 1
betegnél pedig a prandialis inzulint valtottak 4t ko-
rabban), 1 betegnek csak a prandialis inzulinjat val-
tottak inzulinanaldgra, 10 beteg esetében pedig csak
a bazisinzulin valtasara kerilt sor. Az 6sszes tob-
bi, inzulinanaldgra véltott beteg bazis- és prandia-
lis inzulinjat ugyanazon a viziten cserélték analdgra.
(A betegek elemzési csoportba soroldsat a bazisin-
zulin valtasa és a valtas idOpontja hatarozta meg.)

A bazisinzulin valtasakor mindhdrom elemzési
csoportban a magas HbA, -érték és a magas post-
prandialis vércukorérték volt a vezetd terapiavalta-
si ok. Az okok megoszlasat elemzési csoportonként
az 5. tabldzat mutatja (egy betegnél tobbféle okot
is megjelolhettek).

A betegek kiindulaskor magas testtomegindexe
(1. tablizat) csak minimalis mértékben csokkent
a 9 honapos megfigyelési id§ alatt, és a csokkenés
a vizsgalati csoportok kozott nem kiildnbozott sta-
tisztikailag szignifikansan (6. tdbldzat).

A hypoglykaemids események szdma és
incidencidja

A biztonsagossagi populdcidban az egyes vizi-
tek kozotti periddusokban folyamatosan csok-
kent a nem sulyos hypoglykaemias események
szama: a vizitek kozotti harom vizitperiddusban
sorrendben 1145, 880 és 734 esemény fordult eld.
Az eseménytdl mentes betegek ardnya lényegében
véltozatlan maradt, az egyes vizitperiddusokban

5. tabldzat. Az analég bdzisinzulinra vdltds meg-
adott indokai

Valasztott indokok*  1.csoport 2.csoport 3.csoport

Emelkedett HbA, -érték 81,6% 73,9% 74,3%
Mag’a\s postpra’ndialis 65,3% 71.7% 68,6%

vércukorértékek
Ejszakai hypoglykaemia 31,6% 41,3% 31,4%
Nappali hypoglykaemia 19,5% 14,1% 20,0%
Egyéb 6,3% 4,3% 5,7%

* a kezel6orvos egy betegnél tobb valaszt is megadhatott

6. tabldzat. A testtbmegindex vdltozdsa

Osszehasonlité

A testtomeg-index

Csoportok valtozasa (kg/m?) 'stal':nsztnka.
atlag+SD szignifikancia-
= szintje
1. csoport —0,32+1,99
2. csoport —0,28+1,44 p=0,092*
3. és 4. csoport —0,04+2,05

* Kruskal-Wallis-préba

sorrendben 66,3%, 67,7% és 67,9% volt. Az egyes
vizitperiddusokban folyamatosan csokkent a sulyos
hypoglykaemids események szdma is: sorrendben
54, 31, 11 esemény fordult eld.

A teljes vizsgélati populdciot alapul véve a nem
stlyos hypoglykaemia incidencia-stirtisége a human
intenzifikalt kezelés alatt 0,10 esemény/beteghét,
a Gla-100 alapu intenzifikélt kezelés alatt 0,06 ese-
mény/beteghét volt. Kiilon elemzés targyat képezte
a 1. csoportban, mint a leghosszabb ideig Gla-100
alapt intenzifikalt kezelésben részesild betegek nem
stulyos hypoglykaemids eseményeinek 6sszehasonli-
tasa a humaninzulin- és az inzulinanal6g-kezelés

7. tabldzat. A nem sulyos hypoglykaemids esemé-
nyek incidencia-strtisége az 1. elemzési csoportban a
humdn és az analégbdzisinzulin-kezelés ideje alatt

Incidencia-
stirliség, atlag+SD t-teszt
(esemény/beteghét)
Huma’nbazmnzulm- 0,210,29
kezelés alatt p<0,001
AnangbazmnzuIln- 0,06+0,10
kezelés alatt
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alatt. A intenzifikdlt humaninzulin-kezelés alatt az
atlagos incidencia-stirtiség 0,21 esemény/beteghét
volt, mig a Gla-100 alapt intenzifikalt kezelést alatt
0,06 esemény/beteghét: a csokkenés statisztikailag
szignifikansnak bizonyult (7. tdbldzat).

Betegelégedettség

A hatésossagi populaci6 betegei betegelégedettsé-
gi kérddivet tolthettek ki a Solostar inzulintollrél
a 2-4. vizit valamelyikén. A betegek a Solostar toll
hasznalatanak egyszertiségérdl kaptak kérdéseket,
és azt 1-5 kozotti pontszammal kellett értékelnitik,
ahol az 5 jelentette a legkonnyebb hasznélhatdsa-
got. A kérdésekre 438 beteg valaszolt. Egy beteg
kivételével, aki 1-esre értékelte a kiillonbozb inzu-
linokat tartalmaz6 Solostar tollak elkiilonithetsé-
gét, a betegek minden értékelési szempontra 2-es
vagy anndl jobb pontot adtak, és minden kérdés-
re a pontszdmok tobb mint 90%-a 4-es vagy 5-0s
lett. A legnagyobb atlagos pontszamot (4,85 pon-
tot) a dozis kivalasztasa és a kiillonbozd inzulinokat
tartalmazo Solostar tollak elkiilonithetdsége kap-
ta, a legalacsonyabbat (4,66 pontot) pedig az, hogy
mennyire konnyen hallhat6 és érezhetd a beallitast
jelz6 kattanas (8. tdbldzat).

Osszefoglalds, megbeszélés

Az intenzifikalt inzulinkezelés 2-es tipusu cukor-
betegségben (T2DM) is hatékony kezelési forma

az arra alkalmas paciensek szdmara, de szamos té-
nyez$ hatarozza meg a kezelé€si célokat és modsze-
reket. A human inzulinok alkalmazasi korlatai jol
ismertek, ugyanakkor tobb metaanalizis is megerd-
sitette az inzulinanaldg-kezelési rendszerek jobb
hatasat a postprandialis kontrollra, a hypoglykae-
mia el6forduldsira és a testsily alakuldsara.®”’
Vizsgalatunk célja a glykaemids kontroll és a hy-
poglykaemia-gyakorisag felmérése volt aszerint,
hogy milyen hossza intenzifikalt humaninzulin-ke-
zelést kapott a beteg a human inzulin-inzulinana-
16g valtas el6tt. Felmértiik, hogy mennyire konnyd
a Solostar inzulintoll hasznalata.

A vizsgalatba olyan betegek keriilhettek, akik
40. életéviiket betoltotték, a bevalasztaskor leg-
feljebb 4 hete kaptak intenzifikalt inzulinkezelést
humaén inzulinok (Insuman Rapid Solostar vagy
Insuman Basal Solostar) alkalmazédsaval. Az elem-
zések tObbségét az bazisinzulin valtasanak id6-
pontja szerint képezett elemzési csoportra bontva
végeztiik el.

Hatasossagi végpontra 907 beteg adatait elemez-
tiik, koziilik 192-t a bevonast kovetd 3 honappal (1.
csoport), 92-8t a bevondas utan 6 hénappal (2. cso-
port), 35-6t a bevonds utan 9 hoénappal (3. csoport)
valtottak at bazisinzulin-kezelésre, mig 586 beteg
inzulinkezelése (4. csoport) a 9 hdnapos megfigye-
1ési id6 végén is human bazisinzulinra alapult.

A bevonaskor az atlagosan 60,65 éves betegek
atlagosan 9 éve szenvedtek 2-es tipust cukorbe-
tegségben, és kozel egynegyediik részesiilt korab-
ban inzulinkezelésben.

8. tabldzat. A betegelégedettségi kérdésekre adott értékelések megoszidsa (a nagyobb pontszdm kénnyebb hasz-

ndlhatdsdgot jelez)

Mennyire konnyen tudja kivalasztani a dozist?

1pont 2pont 3pont 4pont 5pont Atlag
- - 1,8% 11,6% | 86,5% 4,85

Mennyire konnyen tudja korrigdlni a rosszul beallitott dozist?

= = 2,5% 21,9% 75,6% 4,73

Mennyire kdnnyen tudja leolvasni az inzulindézist?

= 0,7% 3,4% 18,7% 77,2% 4,72

Mennyire konnyen hallhatok és érezhet6k az a beallitast jelz6 kattanasok? - 0,5% 3,2% 26,5% 69,9% 4,66

Mennyire konnyen tudja befecskendezni az inzulint?

= 0,7% 4,6% 20,8% 74,0% 4,68

Mennyire konnyen tudja egyenletesen beadni az injekciot?

= 0,5% 3,7% 24,4% 71,5% 4,67

kivant dozis bejutott?

Mennyire kdnnyen tudja megdllapitani, hogy a beadas megtortént, és a

- = 3,2% 26,9% | 69,9% 4,67

Mennyire kdnnyen tudja megallapitani a patronban maradt inzulin
mennyiségét?

= 0,5% 1,6% 26,0% 71,9% 4,69

Mennyire konnyen tudja megkiilonboztetni egymastdl a kiilonféle
inzulint tartalmazo Solostar inzulintollakat?

0,2% = 0,2% 13,5% 86,1% 4,85
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A HbA,. valamennyi elemzési csoportban fo-
lyamatosan csokkent a vizsgélat eleje és vége ko-
zOtt. Az abszolat csokkenés mind a vizsgalat ideje
alatt Gla-100 alapt intenzifiklt kezelésre val-
tott 1. és 2. csoportban, mind a végig human ba-
zisinzulinnal kezelt Osszevont 3. és 4. csoportban
meghaladta a 2%-pontot. A csoportokban mért at-
lagos abszolut valtozas nem kiilonb6zott egymas-
tol szignifikansan, mig a relativ HbA,.-csokkenés
szignifikdnsan nagyobb mértékii volt a leghama-
rabb Gla-100 alapu intenzifikdlt kezelésre atval-
tott csoportban azokhoz képest, akiket a vizsgalat
végéig human inzulinnal kezeltek. A leghamarabb
inzulinanaldgra valtott csoportban volt a legmaga-
sabb a valtaskor mért HbA, -szint, vagyis 6k javul-
tak a legkisebb mértékben a human intenzifikalt
kezelés hatasara. Tendenciaszerd, bar a statiszti-
kai szignifikancia mértékét el nem érd kiilonbsé-
get lehetett kimutatni a 2. és a 3. viziten atvaltott
betegek kozott. Az 1. és a 2. elemzési csoportban,
ahol az inzulinanalégra valtas utan is volt lehetd-
ség a HbA,, mérésére, a valtas utan latvanyosan
megndtt a 8% alatti HbA -szint(i betegek ara-
nya. A HbA, -szint relativ valtozasa €s a 8% alat-
ti szintre keriildk ardnya jol mutatja azt a terdpids
gyakorlatot, hogy az inzulinanal6gokkal folytatott
kezelés alatt ritkdbban eléforduléd hypoglyaemia
miatt a kezelSorvosok batrabban titraljak betege-
iket, igy jobb glykaemias kontroll tudnak elérni.
Azt, hogy a HbA, -szint az egyik legfontosabb té-
nyez6 a huméan-analdg véltasra vonatkoz6 dontés
meghozataldban, j0l mutatjak egyrészt az orvosok
valasza a valtas okait firtatd kérdésekre (a HbA, -
szint bizonyult a leggyakoribb atvaltasi oknak),
masrészt az az eredmény, miszerint minden vizs-
galt id6épontban az inzulinanaldgra valtott betegek
HbA ,-szintje szignifikinsan magasabb volt, mint
azoké, akiknek a kezelését human inzulinnal foly-
tattak.

Az inzulinanaldgra véltott betegek dontd tobb-
ségénél a bazis- és a prandialis inzulint egyszerre
valtottak at inzulinanaldgra.

A hypoglykaemias események szama folyama-
tosan csokkent a vizsgalat ideje alatt, ugyanakkor
az eseménytOl mentes betegek aranya lényegében
valtozatlan maradt az egyes vizitperiddusokban.
Az események heti és betegenkénti incidencia-
strliségét elemezve mind a teljes vizsgalati po-
puldciéban, mind a legkordbban Gla-100 alapt

intenzifikdlt kezelésre valtott csoportban az ana-
l6ginzulin-kezelés ideje alatt alacsonyabb volt
a nem sulyos hypoglykaemids események inci-
dencia-stirisége, mint a megel6z6 humaninzulin-
kezelés ideje alatt. Ez Osszecseng azzal az ismert
jelenséggel, hogy az inzulinanalégok kisebb mér-
tékben valtanak ki hypoglykaemias eseményt.

A betegek Osszességében elégedettek voltak
a Solostar inzulintoll hasznilhatdsagaval: az erre
vonatkozo kilenc kérdés mindegyikére tobb mint
80%-ban a legjobb vagy a masodik legjobb pont-
szamot adtak. Az életmindség vizsgalatara nem ke-
riilt sor.

A jelen vizsgalati kohorszban a megfigyelt 9
hénap idétartam alatt az Gjonnan intenzifikalt
humaninzulin-kezelésre allitott betegek mint-
egy egyharmadat valtottak at intenzifikalt ana-
logkezelési rezsimre. A vizsgalat alatti hosszabb
idGtartama inzulinanal6g-kezelés a glykaemias
kontroll nagyobb mértékd javulasaval tarsult, mint
a vizsgalat alatti kizar6lagos humaninzulin-kezelés.
Az inzulinvaltas feltételeinek teljesiilésével tehat
az analdgra vald korai attérés hossza tava elényt
jelent a beteg szdmdara. Mindezek alatdmasztjak
az inzulinanal6g-kezelés hatasossagi és biztonsa-
gossagi elényeit a human inzulinokkal szemben.
Emellett a betegek magasra értékelték a Solostar
inzulintoll hasznalatanak egyszertiségét.

Készénetnyilvdnitds

Koszonet illeti a vizsgalatban részt vevs valameny-
nyi orvost a betegek toborzasaért és a vizsgalat le-
bonyolitasaért.

Anyagi tAmogatas: A vizsgalat a Sanofi-Aventis
Zrt. timogatasaval zajlott.

Erdekeltségek: A szerz6k Sanofi-Aventis Zrt.-
tél dijazasban részesiiltek a jelen vizsgélat szak-
mai elOkészitéséért, az eredmények értékeléséért
és a jelen kézirat elkészitéséért.
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