Petz Aladar Megyei Oktatokorhaz, Gyér,' DE KK, Belgy6gyaszati Klinika, Debrecen,” Jahn Ferenc Dél-pesti Korhaz,
Budapest,* Medico-Pharmecon Kft., Budapest,* Sanofi Aventis Zrt-, Budapest®

A glargin inzulin 300 E/ml és a glulizin inzulin
alkalmazasa 2-es tipusu diabetes mellitusban

— hatékonysag a klinikai gyakorlatban

Hidvégi Tibor dr."” Balogh Zoltan dr.® Vass Viktor dr.® Kovéacs Gabor dr.® Stella Péter dr®

Osszefoglalas

Az EDITION program randomizdlt, kontrolldlt vizsgdlatai igazoltdk a 300 E/ml glargin inzulinnak (Gla-300) a glykaemids
kontrollra kifejtett eredményességét és a 100 E/ml kiszerelésénél kisebb hypoglykaemia-kockdzatdt. A jelen, beavatkozds-
sal nem jdré vizsgdlatban a cél a Gla-300 és a napi legaldbb hdromszor adott glulizin inzulin kezelésnek az anyagcseré-
re és a hypoglykaemids eseményekre kifejtett kedvez6 hatdsdnak igazoldsa volt. Médszertan: Az egykaros, 6 hénapos,
multicentrikus vizsgdlatba humdn bdzis-bdlus kezelésrél jonnan analdg inzulinokra vdltott 18-80 év kézétti betegeket
vdlasztottak be az érvényes magyar finanszirozdsi protokollnak megfeleléen. A betegeknek 3 és 6 hénappal késébb volt
utdnkévetési vizitje, ezeken a glykaemids vdltozdkra, az inzulindézisokra és a hypoglykaemids eseményekre vonatkozéan
gyljtéttek adatokat. Eredmények: A 229 beteg kéziil 217 beteg adatait lehetett a biztonsdgossdgi, mig 189 betegét a
hatdsossdgi elemzésben felhaszndlni. A betegek vizsgdlt glykaemids vdltozoi szignifikdns mértékben csGkkentek (a HbA,.
8,9+1,5%-r6l 7,5+ 1,1%-ra, az éhomi vércukorérték 9,5+3,1 mmol/I-rél 7,0+2,1 mmol/l-re, a postprandialis 12,0+3,8 mmol-
/l-r61 8,9+2,5 mmol/I-re; mindhdrom esetben p<0,001). Folyamatosan nétt a 8% alatti HbA,-célértéket eléré betegek ard-
nya (55,9%, majd 77,8%), az egyéni HbA,-célértéket azonban csak a betegek kevesebb mint fele érte el. A bevdlasztdst
megel6z6 3 hdnaphoz képest szignifikdnsan csékkent a nem sulyos hypoglykaemids események incidencidja (9,76/betegév
értékrél 2,30/betegév értékre). Az incidencia csékkenése kiilénGsen az elézetes hypoglykaemids események miatt dtvdl-
tottak alcsoportjdban volt jelent6s. Megbeszélés: A Gla-300 + glulizin inzulin kezelés a vizsgdlt glykaemids vdltozéban
szignifikdns cs6kkenést tudott elérni a vizsgdlat végéig. Az egyéni HbA, -célérték alacsony értéke arra utal, hogy a kezeld-
orvosok ambicidzus célt dllitottak betegeik elé. Fontos eredmény, hogy az anyagcserekontroll tgy javult, hogy kézben a
hypoglykaemids események incidencidja jelentésen cs6kkent a bevondst megel6z6 idészakhoz képest.

M Kulcsszavak: 2-es tipusu cukorbetegség, glargin inzulin 300 E/ml, bdzis-bdlus kezelés

Insulin glargine 300 U/mL and insulin glulisine treatment in patients with

type 2 diabetes mellitus - effectiveness in routine clinical practice

Summary: In the randomized controlled studies of the EDITION Program, insulin glargine 300 U/ml (Gla-300) was shown to
have beneficial effect on the glycemic control and to bear lower risk of hypoglycemic events than 100 U/ml insulin glargine.
This non-interventional study aimed to demonstrate the beneficial effects of Gla-300 plus insulin glulisine (thrice a day)
treatment to the glycemic control and hypoglycemia. Methodology: This one-arm, multicentre, 6-month study included
patients aged 18 to 80 years switched from human to analogue basal-bolus treatment at the time of inclusion, and ac-
cording to the Hungarian reimbursement rules. The patients had follow-up visits at 3 and 6 months. Glycemic variable, the
insulin dose and hypoglycemic event data were collected. Results: Of the the 229 included patients, 217 were involved in
the safety and 189 in the efficacy analyses. The investigated glycemic variables improved significantly (HbA,.from 8.9+1.5%
to 7.5+1.1%, fasting blood glucose from 9.5+3.1 mMol/I to 7.0+2.1 mMol/l, and postprandial blood glucose from 12.0+3.8
mMol/l to 8.9+2.5 mMol/I; for all variables p<0.001). The proportion of patients having HbA,_levels in <8% target range
increased visit by visit (55.9% and 77.8%) although the individual target value was achieved by only less than half of
the patients. The incidence of non-severe hypoglycemic events decreased significantly (from 9.76/patient-year to 2.30/
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patient-year). This decrease was especially substantial in the subgroup of patients switched due to hypoglycemic events.
Discussion: Gla-300 plus insulin glulisine treatment could improve the investigated glycemic variables. The relatively low
proportion of patients who achieved their individual target value raised the possibility of too ambitious targets. Glycemic

control could be improved while the incidence of hypoglycemic events significantly decreased.
B Key words: diabetes mellitus type 2, insulin glargine 300 U/ml, basal-bolus treatment
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Cl: konfidencia-intervallum; OAD: oralis antidiabetikum; SD: standard széras

z elmult 10 esztend6ben a 2-es tipusu
Adiabetes gyogyszeres kezelésének palet-

tajan szamos U] készitmény jelent meg.
Az oralis antidiabetikus szerek 0j hatastani cso-
portjai (DPP4- és SGLT2-inhibitorok) mellett
napjainkra mar a standard terapia részét képezik
a GLP-1-receptor-agonistidk és az inzulinterapia-
ban is egyre nagyobb teret nyernek az innovativ
inzulinanalégok. Ezen utdbbiak koziil hazankban
kiilon kiemelend6k a masodik generaciés bazisin-
zulin-anal6gok, amelyeknek mindkét képviselGje
(glargin inzulin 300 E/ml és degludek inzulin is)
elérhet6 a magyar cukorbetegek szamara. A két
bazisanaldg koziil a glargin inzulin 300 E/ml (Gla-
300 [Toujeo]) mar tobb mint két éve van forgalom-
ban Magyarorszagon.

A Gla-300 fejlesztése sordn az EDITION prog-
ram randomizalt, kontrollalt vizsgalatai'*** igazol-
tak, hogy a készitmény kedvezd farmakokinetikai
és famakodinamikai profiljanak kdszonhetéen 2-es
tipusa diabetesben alkalmazisa sordn kisebb hy-
poglykaemia-kockazattal kell szdmolnunk, mint
a bazisinzulinok kozott gold standard inzulin glar-
gin 100 E/ml (Gla-100) hasznélata mellett.>> A be-
vezetés Ota tobb vald élet vizsgalat is megerésitette,
hogy a szigordan kontrollalt fejlesztési program-
ban tapasztalt hypoglykaemia-el6ny a napi klinikai
gyakorlatban is elérhetd. A Gla-300 mindennapok-
ban torténé hasznéalata mellett, mind a Gla-100,
mind a detemir inzulinnal dsszehasonlitva, a hy-
poglykaemia kockézata szignifikdnsan kisebb.®

A nemzetkozi randomizalt, kontrollalt és valo
élet vizsgalatok eredményeire alapozva beavat-
kozassal nem jar6 vizsgalat keretei kozott ki-
vantuk igazolni, hogy az egyiittesen alkalmazott
Gla-300 és glulizin inzulin kedvezden befolyasol-
ja az anyagcserét olyan, 2-es tipusu diabetesben

szenvedo betegekben, akiket a vizsgalat induladsa-
kor érvényes hazai finanszirozasi szabalyok szerint
valtottak 4t humdaninzulin-alapa bazis-bolus tera-
piardl analog bazis-bolus kezelésre.

Modszer

Az egykaros, 6 honapos, tobbcentrumos, megfigye-
Iéses vizsgalatba olyan 18 és 80 év kozotti, 2-es ti-
pusu diabetesben szenvedd betegek kertilhettek be:

1. akik legalabb 3 hénapos humén intenzifikélt

inzulinkezelés ellenére nem voltak megfele-
16 szénhidratanyagcsere-allapotban (HbA,.-
értékiik =8% volt); vagy

2. akiknek a legalabb 3 honapos human inten-

zifikalt inzulinkezelés alatt havonta legalabb
3 alkalommal — az orvosi dokumentaciéban
feltlintetett — korrekciot igényl6 hypoglykae-
midjuk jelentkezett; vagy

3. akiknek humén intenzifikalt inzulinkezelés

alatt legaldbb egy — az orvosi dokumentaci-
Oban feltiintetett — sdlyos (az elharitashoz
kiilsé segitséget igényld) hypoglykaemidjuk
volt (az Orszagos Egészségbiztositasi Pénz-
tar finanszirozasi szabalyainak a vizsgalat be-
valasztasi id6szaka alatt érvényes verzidja
EU100 2. és EU100 3. pontja alapjan).

A bevalasztott betegekrdl, a rutin diabetold-
giai gondozashoz igazodva, a vizsgalat idétarta-
ma alatt két utdnkovetési viziten (a bevalasztas
utan 3 és 6 honappal) gydjtottiink adatokat, koz-
tiik a demogréfiai adatokat, a glykaemias valtozok
értékeit, a beteg méréssel igazolt hypoglykaemias
vagy kiilso segitséget igényld stlyos hypoglykaemi-
as eseményeit (az el0bbi esetében a mért vércu-
korértékkel egyiitt). A vércukormérés torténhetett
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Onellendrzésként vagy a gondoz6 intézmény labo-
ratériumaban is. Biztonsdgossagi elemzést azok-
nal a betegeknél végeztiink, akiknél legalabb egy
utdnkdvetési adat allt rendelkezésre, mig a hata-
sossagi elemzésbe azok a betegek keriiltek, akiknél

1. tdbldzat. A hatdsossdgi populdcid inzulinterdpids el6zményei és kiinduldsi értékei

Eredeti kozlemény

rendelkezésre allt a bevalasztaskor és a vizsgalat
lezarasakor mért HbA, -érték. Az eredmények
bemutatasara a folytonos véltozok esetében elem-
szamot, atlagot és szordst, a kategorikus valtozok
esetében elemszdmot és gyakorisdgot hasznaltunk.

Vizsgalt valtozok Atlag+SD N (%)
HbA, -szint (%) 189 8,9+1,5
Ehomi vércukorérték (mmol/l) 174 9,5+3,1
Postprandialis vércukorérték (mmol/I) 138 12,0+3,8
Kiindulasi BMI (kg/m?) 189 32,8+5,8

nzulin kezelésre valé valtas el6tti human inzulinok napi

Osszesitett dozisa

A terapiavaltas javallata

Bazisinzulin (NE) 182 30,3+20,1
Gyors hatasu inzulin (NE) 172 46,5+24,6
Bazisarany 169 0,4+0,11

sulyos* hypoglykaemias esemény(ek)

Egyféle javallat 157 (83,1%)

Nem megfelel6 szénhidrat-anyagcsere 128 (67,7%)

Korrekcidt igényl6é hypoglykaemias események 26 (13,8%)
Sulyos* hypoglykaemias esemény(ek) 3 (1,6%)

Kombinalt javallat 32 (16,9%)

Nem megfelel6 szénhidrat-anyagcsere / korrekciot igényl6 hypoglykaemias események 25 (13,2%)
Nem megfelel6 szénhidrat-anyagcsere / sulyos* hypoglykaemias esemény(ek) 2 (1,1%)
Korrekciét igényloé hypoglykaemias események / stlyos* hypoglykaemias esemény(ek) 3 (1,6%)
Nem megfelel6 szénhidrat-anyagcsere / korrekciot igénylé hypoglykaemias események / 2(1,1%)

Elrendelt inzulinkezelés a bevalasztaskor

Egyéni éhomi vércukor-célértékek megoszlasa

Gla-300 inzulin napi dézisa (E) 34,5+16,6
Glulizin inzulin napi dézisa (E) 189 39,7+21,8
Baznsarany 0,47+0,08
<6,5% 2(1,1%)
<7,0% és =6,5% 3(1,6%)
<7,5% és 27,0% 54 (28,6%)
<8,0% és >7,5% 57 (30,2%)
>8,0% 25 (13,2%)
nem specifikalt 48 (25,4%)

<5,5 és >5,0 mmol/I 1(0,5%)

<6,0 és =5,5 mmol/I 1(0,5%)
<6,5 és >6,0 mmol/I 32 (16,9%)
<7,2 és 26,5 mmol/I 65 (34,4%)
>7,2 mmol/Il 48 (25,4%)
nem specifikalt 42 (22,2%)

SD: standard széras
* az elharitashoz kiils6 segitséget igénylé hypoglykaemids esemény
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A normalis eloszlas vizsgalatara Q-Q plot modszert
és Kolmogorov—Smirnov-probat végeztiink. A cso-
portok kozotti Osszehasonlitdsra paros t-probat,
az id6beni Osszehasonlitasra kétmintas t-probat,
a korrelaciok vizsgalatara Pearson-féle korrelaci-
Os vizsgalatot alkalmaztunk. A statisztikai kiérté-
kelés az IBM SPSS Statistics 19.0 programcsomag
hasznalataval tortént.

A vizsgélatot (,,Toujeo-6M”) az Orszdgos Gyogy-
szerészeti €s Elelmezés-egészségﬁgyi Intézet 2016.
februar 15-én engedélyezte (szam: OGY1/44755-
7/2015).

Eredmények

Kiinduldsi adatok

A vizsgalatba bevalasztott 229 beteg kozil 217
(94,8%) beteg adatat lehetett a biztonsadgossagi

elemzésekben és 189 személyét (82,5%) a hata-
sossagi elemzésekben felhasznalni.

A betegek életkora a bevonaskor 60,9+10,4
év, a 2-es tipusu DM diagndzisanak felallitasa-
kor 47,5+10,0 év volt. A betegek a bevonaskor
13,4+7,9 éve szenvedtek diabetesben, 13,2+7,7
éve alkalmaztak valamilyen OAD-t, 7,4+6,2 éve
pedig inzulint. A férfiak aranya 47,1% volt.

A betegek kiindulasi értékeit az 1. tdbldzat fog-
lalja 6ssze. A jellemzden tulsilyos betegek mindha-
rom mért glykaemids mutatdjanak atlagos értéke
rossz anyagcsere-allapotot tiikkroz. A betegek mint-
egy kétharmadat kizdrdlag a nem megfelel$ anyag-
cserehelyzet miatt valtottdk at analdg bazis-bdlus
kezelésre. A korrekciot igényld hypoglykaemia és
a sulyos hypoglykaemids esemény mint egyedii-
li atvaltasi javallat joval kisebb aranyt (13,8%-ot
és 1,6%-ot) tett ki. Osszességében a betegek egy-
hatodat (16,9%) valtottak 4t kombin4lt javallattal
(1. tabldzat).

Az 1. viziten meghatarozott egyéni HbA, -célér-
tékek a betegek kozel 60%-aban a 7,0-8,0% tarto-
manyba estek, emellett tobb mint 10%-aban 8,0%
felett hataroztdk meg a beteg célértékét, mintegy

2. tablazat. A glykaemids értékek alakuldsa az utdnkdvetési viziteken, valamint vdltozdsuk a kiinduldsi értékhez

és a megeldz4 viziten mért értékhez képest

Mért érték, Valtozas a vizsgalatba valasztashoz
képest, atlag (95%-os Cl), p-érték

-1,0 (-1,2; -0,8), p<0,001 -

atlag+SD
3.hé | 142 7,8£1,1

HbA, (%)

Valtozas a megel6z6 vizithez
képest, atlag (95%-os Cl), p-érték

6.hé | 189 7,5%1,1

-14(-16;,-1,

p<0,001 —-0,3 (-0,4; —0,2), p<0,001

Ehomi vércukorszint 3.hé | 150 7,0£1,6

1,2
-2,5(-3,1;-2,0

p<0,001 =

),
),
—2,6 (=3,2; -2,1), p<0,001
),
),

(mmol/l) 6.ho | 145 7,0+2,1 —0,0 (=0,4; 0,4), nem szignifikans
Postprandialis 3.h6 | 103 8,9+1,9 -3,0 (-3,8; —2,2), p<0,001 =
vércukorszint (mmol/l) | 6.h6 | 101 8,9+2,5 -3,0 (-3,7; =2,2), p<0,001 0,1 (=0,4; 0,6), nem szignifikéns

3. tdbldzat. A kiilonb6z6 HbA,-célértékek és az éhomi vércukorcélérték elérésének ardnya a vizsgdlat induldsa

utdn 3 és 6 hdnappal

HbA, -célértékek elérése

<egyéni célérték

Indulaskor (N=189) 37 (19,6%) 19 (10,1%) =
3. hé (N=142) 85 (59,9%) 30 (21,1%) =
6. ho (N=189) 147 (77,8%) 55 (29,1%) 71 (37,6%)

Ehomi vércukor <7,2 mmol/l

Indulaskor (N=174) 41 (23,6%)
3. hé (N=150) 96 (64,0%)
6. ho (N=145) 102 (70,3%)
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25%-ban nem hataroztdk meg. Az éhomi vércu-
kor-célértékek a betegek felében a 6,0-7,2 mmol/l
tartomanyban keriiltek kijelolésre, 7,2 mmol/l fe-
lett pedig a betegek negyedének. Itt a betegek
tobb mint 6todénél nem hataroztak meg célérté-
ket (1. tabldzat).

A glykaemids értékek vdltozdsa

A HbA,-érték a bevalasztaskor mért 8,9+1,5%-
rol a 6. hénapra 7,5+1,1%-ra csokkent (p<0,001).
A csokkenés mar a 3. honapra is statisztikailag szig-
nifikdns mértékd volt, valamint a 3. és a 6. hdnap
kozotti csokkenés is elérte a statisztikai szignifikan-
cia szintjét (2. tabldzat). Ugyancsak statisztikailag
szignifikans volt az éhomi és a postprandialis vércu-
korszint csokkenése a vizsgalat indulasa €s vége ko-
z0Ott, bar ezen értékek a 3. és a 6. honap kozott mar
csak minimalis mértékben csokkentek (2. tdbldzat).

A HDbA-szint folyamatos csokkenésével parhu-
zamosan nétt a 8% alatti, a 7% alatti és az egyéni
célérték ald kertilt betegek ardnya. Ugyancsak egy-
re magasabb lett az €éhomi céltartomanyban 1évé
betegek ardnya (3. tdbldzat).

A kezdetben is magas testtomeg-index 1ényegé-
ben valtozatlan maradt a vizsgélat végéig (az indu-
laskor 32,8+5,8 kg/m? mig a 6. honapban 32,5+5,7
kg/m?, a valtozas nem szignifikans).

Korreldcios elemzés

Egyvaltozos korrelacios elemzésben vizsgaltuk
egyes valtozok és a vizsgélat alatti HbA, -szint

relativ valtozdsanak Osszefiiggését. Az elemzés
eredményét az 4. tdbldzat foglalja Ossze. Az egy-
valtozos, nem korrigalt elemzésekben a HbA,,
csOkkenésével a legerdsebb negativ Osszefiiggést
az elsd viziten mért HbA  -szint mutatta (—0,628,
p<0,001). Statisztikailag szignifikdns, de gyenge
negativ korrelaciot sikeriilt kimutatni a HbA, -
szint csokkenése, valamint a vizsgalat indulasakor
elrendelt teljes napi inzulinddzis kozott, mig a dia-
betes fennallasa id6tartamaval pozitiv volt a kor-
relacié. A vizsgalat indulasakor mért HbA, -érték
és annak relativ véaltozasa kozotti korrelacio csak
minimalisan cs6kkent, amikor a vizsgalat indula-
sakor elrendelt napi teljes inzulinddzisra korrigal-
tunk (—0,618, p<0,001).

Alcsoport-elemzések az analdg bdzis-bdlus
vdltds indikdcidja szerint képzett
alcsoportokban

Bevilasztaskor meg kellett adni az anal6g bazis-
bolus kezelésre valtas indikacidjat.

Azokat a betegeket, akiket csak a nem meg-
felel6 szénhidrat-anyagcsere vagy valamilyen hy-
poglykaemias esemény miatt valtottak at, be
lehetett sorolni a ,,nem megfelel§ szénhidrat-
anyagcsere” vagy a ,hypoglykaemids események”
miatt atvaltottak csoportjdba. A HbA,. alaku-
lasa és valtozasa jelentds kiilonbséget mutatott
a két alcsoportban: mig a nem megfelelé anyag-
csere miatt atvaltottak joval magasabb glikalt he-
moglobin értéken voltak a vizsgalat kezdetén, €s
a csokkenés mértéke szignifikans volt (9,4+1,24

4. tablazat. A vizsgdlat alatti relativ HbA1c-vdltozds és az egyes vdltozok korreldcidja

A vizsgalt tényez6 megnevezése és annak korrelacidja a HbA,, vizsgalat kezdete és vége Pearson- p érték
kozotti relativ valtozasaval (N=189) korrelacio (r) (kétoldalas)
Korrigalatlan egyvaltozés elemzések
A vizsgalat indulasakor mért HbA, -szint —-0,628 <0,001
Az inzulin napi doézisa a vizsgalat induldsakor —0,144 0,048
A DM fennallasanak idétartama a bevonaskor +0,167 0,021
Az inzulin napi ddzisa a vizsgalat végén —-0,134 0,065
A vizsgalat indulasakor mért BMI —0,045 0,538
A bevonast kozvetleniil megel6z6 human intenzifikalt kezelés teljes id6tartama -0,018 0,804

Korrigalt egyvaltozos elemzés
Az els6 viziten mért HbA, -szint* -0,618 <0,001

* Korrigalva a vizsgalat indulasakor el6irt napi teljes inzulindézisra. A vizsgalat induldsakor el6irt teljes inzulinddzis és az ugyanekkor mért HbA, -érték enyhe foku,
de szignifikans korrelaciot mutatott (r=0,247, p=0,001)
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5. tablazat. A glykaemids vdltozdk értéke és vdltozdsa az analdg bdzis-bdlus rezsimre vdltds indikdcidja szerint
képzett alcsoportokban

HbA, (%)
Id6pontok o Nem megfelel6 a.nyagcsere n'|iatt Hypoglykae.mia miatt f’ltva'ltottak
atvaltottak alcsoportja (N=128), atlag+SD alcsoportja (N=32), atlag+SD
A vizsgalat kezdete 9,4+1,24 6,8+0,77
3. hénap 8,1+1,04 6,7+0,69
6. honap 7,8+1,21 6,7+0,68
Statisztikai teszt* eredménye p<0,001 p=0,177

* ismétléses variancia-analizis

6. tdbldzat. Az inzulinkezelés vdltozdsa

o Erték, Valtozas a vizsgdlat kezdete 6ta  Valtozas a megel6z6 vizit 6ta
Inzulindézisok : = — - —
atlag+SD  &tlag (95%-os Cl) p érték atlag (95%-os Cl) p érték
o L 3.ho 184 38,3%17,6 4,13,0;5,1) p<0,001 - -
Gla-300 inzulin napi dézisa (E) =
6. ho 189 41,0+18,7 6,6 (52;7,9) p<0,001 2,6 (1,9;3,4) p<0,001
R 3.h6 | 184 | 3944209 —0,4 (~1,6;0,8) NS = =
Glulizin inzulin (E) =
6. ho 189 39,9£20,5 0,1(=1,3;1,6) NS 0,3(-0,5;1,2) NS
o 3.hé | 184 0,49+0,1 = = = =
Bazisarany =
6.ho 189 0,51£0,1 - = - _

NS: nem szignifikans

mmol/l-rél 7,8+1,21 mmol/l-re, p<0,001), addig
a hypoglykaemia miatt atvaltottak alacsonyabb
HbA, -értékkel keriiltek a vizsgalatba, a csokke-
nés mértéke pedig minimalis volt, és nem érte el
a statisztikai szignifikancia mértékét (6,8=0,77
mmol/l-rél 6,7+0,68 mmol/l-re, p=0,177) (5. tab-
lazat).

Az inzulinkezelés vdltozdsa

A Gla-300 inzulin napi dozisat a vizsgalat elsé és
mésodik 3 honapja alatt is névelték, mig a gluli-
zin inzulin napi Osszesitett dozisa 1ényegében val-
tozatlan maradt. Ennek megfeleléen a kiindulasi
0,47 bazisarany a 3. honapra 0,49-re, a 6. hdnapra
0,51-re novekedett (6. tdbldzat).

Hypoglykaemids események

A vizsgélat ideje alatt Osszesen 235 nem stlyos
(=3,9 mmol/l vércukorszinttel jar6) hypogly-
kaemids eseményt jelentettek: ebbdl 56 jart kife-
jezetten alacsony (<3,1 mmol/l) vércukorszinttel.

A vizsgalat masodik felében ugyan novekedett
a nem sulyos hypoglykaemids események sza-
ma, az érintett betegek ardnya és az esemény in-
cidencidja (a vizsgilat els6 hadrom hoénapjihoz
képest), a bevalasztast megel6zéen azonban szig-
nifikdnsan magasabb eseményrata volt észlelhe-
té, mint a vizsgélat alatt (9,76 esemény/betegév
vs. 2,30 esemény/betegév, p<0,001). A statiszti-
kailag szignifikdns csokkenés a sulyos hypogly-
kaemids események esetében is kimutathatd volt
(0,48 /betegév vs. 0,04/betegév, p<0,001). Ha a hy-
poglykaemias események incidencidjat a terdpia-
valtas indikacidja szerint képzett alcsoportban
vizsgaltuk, statisztikailag szignifikans csokkenést
talaltunk mindkét alcsoportban a bevalasztas el6t-
ti 3 hénap és a vizsgalat teljes idStartama kozott.
Kiilonodsen a hypoglykaemids események mi-
att atvaltottak alcsoportjaban volt nagyon jelen-
t6s a csokkenés (29,87/betegév vs. 3,05/betegéyv,
p<0,001). A hypoglykaemids eseménnyel érintett
betegek ardnyat, az események szamat és az inci-
denciat sulyossag és az észlelés idOpontja szerinti
bontasban a 7. tdbldzat foglalja Ossze.
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7. tabldzat. A vizsgdlat el6tt el6fordult és a vizsgdlat alatt jelentett hypoglykaemids események

Teljes vizsgalati populacié (N=217)

Az esemény-pozitiv betegek szama (aranya [95%-o0s konfidencia-intervallum])

A bevalasztas elotti 3

hoénapban
Osszes nem siilyos hypoglykaemia

96 (44,2% [35,8; 54,0])

A bevalasztas és a 3.

hénap kozott

29 (13,4% [8,9; 19,2])

A 3. és a 6. honap
kozott

53 (24,4% [24,4; 31,9])

A bevalasztas és a 6.
hoénap kozott

60 (27,8% [21,1; 35,6])

Teljes vizsgalati populacié (N=217)

18 (8,3% [4,9; 13,1])

Események szama 528 80 155 235
Eseményrata 9,76/betegév 1,60/betegév* 3,09/betegév* 2,30/betegév*
Nem sulyos hypoglykaemia 3,1 mmol/l alatti vércukorértékkel
Teljes vizsgalati populacié (N=217) nincs adat 12 (5,6% [2,9; 9,7]) 20 (9,2% [5,6; 14,2]) 27 (12,4% [8,2; 18,1])
Események szama nincs adat 21 35 56
Eseményrata nincs adat 0,42/betegév 0,70/betegév 0,55/betegév

Sulyos hypoglykaem|a

2 (1,0% [0,1; 3,3])

2(1,0%[0,1; 3,3])

Események szama

26

0

4

4

Eseményrata

Nem megfelelé anyagcsere miatt
atvaltottak alcsoportja (N=152)

0,48/betegév

27 (17,8% [11,7; 25,8])

0/betegév

15(9,9% [5,5; 16,3])

0,08/betegév**

Osszes nem stilyos hypoglykaemia

30 (19,7% [13,3; 28,2])

0,04/betegév*

34 (22,4% [15,5; 31,3])

Események szama

104

48

85

133

Eseményréta

Hypoglykaemia miatt atvaltottak
alcsoportja (N=38)

2,74/betegév

38 (100% [NA])

1,47 /betegév*

6 (15,8% [5,8; 34,4])

2,60/betegév

Osszes nem siilyos hypoglykaemia

2(31,6% [16,3; 55,2])

2,00 /betegév**

14 (36,8% [20,1; 61,8])

Események szama

283

15

M

56

Eseményréta

29,87/betegév

1,64/betegév*

4,63/betegév*

3,05/betegév*

* statisztikailag szignifikansan kisebb incidencia, mint a bevélasztast megel6z6 3 hénapban, p<0,001
** statisztikailag szignifikdnsan kisebb incidencia, mint a bevalasztast megel6z6 3 hénapban, p=0,001

Megbeszélés

A bazisinzulinok az életmdd valtoztatdsa, majd
a metformin bevezetése utan és azok elégtelen-
sége esetén, akidr masodik gydgyszer-terdpias 1é-
pésként szerepet kaphatnak a 2-es tipusa diabetes
kezelésben.” Az elnydjtott hatdstartamd, 100 E/ml
koncentracidja glargin inzulin tobb mint 15 éve si-
kerrel alkalmazott készitmény mind az oralis an-
tidiabetikus kezelés kiegészitésére, mind gyors
hatdst inzulinnal adva bézis-bélus kezelés része-
ként. A készitmény 300 E/ml koncentraci6ju val-
tozatdnak (Gla-300) hatékonysagét és a 100 E/ml
valtozatnal jobb biztonsagossagi jellemzdit a kdzel-
mult 6sszehasonlitd vizsgalatai igazoltak."*** Arrol
azonban kevés adat all rendelkezésre, hogy a Gla-
300 mennyire hatékony a napi gyakorlatban, ha nem
vizsgalati protokoll alapjan kivélasztott betegek ko-
rében, hanem a rutin klinikai ellatdsban jelentkezd,
heterogén cukorbeteg-populacidban alkalmazzak.

A jelen beavatkozdssal nem jaré vizsgalattal azt ki-
vantuk felmérni, hogy a Gla-300 (Toujeo) glulizin
inzulinnal (Apidraval) egyiitt alkalmazva hogyan
befolyasolja a vércukorhdztartast és a hypoglykae-
mia gyakorisagat 2-es tipusu diabetesben szenve-
d6 betegekben kozvetleniil a human-analég valtast
kovetd id6szakban. A betegbevalasztasi feltételek
megfeleltek a Modszerek fejezetben részletesen le-
irt finanszirozasi szabalyoknak.

A bevilasztaskor atlagosan 60 éves életkoru bete-
gek mintegy 13 éve szenvedtek a betegségben. Egy-
harmadukat az anyagcsere nem megfelel$ allapota,
egyhatodukat enyhe vagy sulyos hypoglykaemias
események miatt, tovabbi egyhatodukat kombinalt
indikaciéval valtottak at. A vizsgélati populécio til-
salyos volt, atlagosan 32,8 kg/m* BMI-értékkel.

A Gla-300 + glulizin inzulin kezelés mindharom
vizsgalt glykaemias valtozoban — HbA,., éhomi és
postprandialis vércukorszint — szignifikans csokke-
nést tudott elérni a vizsgalat végéig, a javulas mar
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a 3. hénap utan szignifikdnsnak bizonyult. Ezzel
Osszhangban folyamatosan nétt azon betegek ara-
nya, akik elérték a magyar gy6gyszer-tamogatasi
szabalyok altal meghatarozott 8% alatti, valamint
a nemzetkozi ajanlasokban® altalanosan elfogadott
7% alatti HbA, -értéket. Ugyancsak novekedett
azon betegek aranya, akiknek az ¢homi vércukor-
értéke az elfogadott 7,2 mmol/l-es felsd hatarérték®
ala esett. A HbA,, relativ csokkenésének mértéke
szignifikans negativ korrelaciot mutatott a kiindula-
si HbA, -értékkel, akkor is, ha a napi inzulind6zisra
korrigaltunk. A vizsgalat 6 honapja alatt a Gla-300
kiindulasi dozisat csak kismértékben kellett meg-
emelni (6,5 E/nap, 19%), mig a prandialis inzulin
napi dozisa lényegében véltozatlan maradt. Fontos
kiemelni, hogy ellentétben az EDITION program-
ban tapasztalt Gla-300 vs. Gla-100 déziskiilonbség-
gel, amely a hasonl6 glykaemias kontroll eléréséhez
volt sziikséges, a jelen vizsgalatban a 19%-os eme-
Iés a human-analdg valtaskor alkalmazott kiindu-
lasi Gla-300-dézisra vonatkozik, és 6 hénap alatt
kozel 1,4%-o0s HbA  -javuldssal jart egyiittt.

at alkalmazd 2-es tipusu diabeteses betegek képez-
ték, ezért az eredményeket leginkdbb az EDITION
1 vizsgalat' soran elért eredményekkel hasonlit-
hatjuk 6ssze. Vizsgilatunkban nagyobb mértékid
HbA  -javulast tudtunk kimutatni (—1,4 [SE 0,1]
mmol/l vs. —0,83 [0,06] mmol/l) a bevalasztott be-
tegekben, ami feltételezhetéen arra vezethetd visz-
sza, hogy a betegeket human bazis-bolus kezelésrdl
valtottak at, és atlagosan rosszabb volt a cukorhaz-
tartasuk, mig az EDITION 1 vizsgalatban a bete-
gek dontd tobbsége korabban is analdg bazis-bolus
kezelést kapott, és a kezdé HbA .-értékiik is alacso-
nyabb volt. A jelen vizsgilathoz hasonl6an a min-
dennapos ellatas adatait feldolgoz6 DELIVER 2
vizsgalatban’ kisebb mértékd HbA, -javulast tud-
tak kimutatni olyan betegek korében, akiknek az
indul6 értéke nagyon hasonl6 volt, mint a vizsgéala-
tunkban, azonban a DELIVER 2 esetében egy ma-
sik bazisinzulin-anal6grol és nem human inzulinrél
valtottak Gla-300-ra. A betegek 40%-a a Gla-300
inzulint nem bazis-bolus rendszer részeként, ha-
nem oralis antidiabetikumokkal kombinalt bazis-
inzulinként kapta. A DELIVER D+ retrospektiv
obszervacios vizsgalat is azt taldlta, hogy Gla-300
hasznalatakor a hypoglykaemia incidencidja szig-
nifikdnsa csokkent.!® KedvezS eredmény, hogy a 6

hoénapos utankdvetési id6 végére a betegek tobb
mint haromnegyedének HbA  -értéke az analdg in-
zulinok kiemelt egészségbiztositdi tamogatasanak
feltételéul szabott érték ala csokkent, és feltéte-
lezhetd, hogy a finanszirozasi dontés meghozata-
lahoz megadott 1 éves idGtav hatralévd részében
az arany tovabb nd. Az egyéni célérték elérésének
relativ alacsony aranya arra enged kovetkeztetni,
hogy a kezel6orvosok ambicidzus célt allitottak fel
betegeiknek, amelyet azutan a betegek kevesebb
mint fele tudott csak elérni. A kiindulasi HbA,,
és annak valtozdsa alapjan jol elkilonithetd volt
a rossz glykaemias kontroll és a hypoglykaemids
esemény miatt atvaltott betegek alcsoportja: mig
az elébbiben az atlagos HbA .-cs6kkenés 1,6%, ad-
dig az utébbiban mar az atlagos kiindulasi érték
7,0% alatt volt, igy a vizsgalat alatt nem valtozott
érdemben (—0,1%). A HbA, -csokkenés relativ
mértéke a kiindulasi értékkel is Osszefiiggést mu-
tatott: nagyobb kiindulasi érték nagyobb abszolut
csokkenéssel tarsult.

A vizsgalat hat hénapja alatt mind a hypogly-
kaemias események szama, mind az érintett bete-
gek aranya, mind pedig az eseményrata jelentésen
csOkkent a bevélasztast megel6z6 harom hénapban
mért adatokkal osszevetve. A kovetés elsd és ma-
sodik harom hénapja k6zott a nem silyos hypogly-
kaemias események szamanak és az érintett betegek
eseményratdjanak novekedését tapasztaltuk, ami
felvetette annak lehetdségét, hogy a hypoglykae-
mias esemény jelentkezésének oka taldn az erdtel-
jesebb titralas és a gyorsabban javul6 anyagcsere
lehetett. Az eseményt megélt és az att6l mentes
betegek atlagos HbA, -csokkenésének Osszehason-
litasa azonban nem igazolta ezt a feltevést. Fontos
hangstlyozni, hogy a masodik harom hénap soran
tapasztalt emelkedés ellenére a hypoglykaemias
események kumulativ incidencidja és eseményra-
taja kedvezdébb volt, mint a valtast megel6z6 hu-
man bazis-bolus terdpia mellett, kdzben a kiindulasi
HbA, jelentdsen, kozel 1,4%-kal javult.

Hypoglykaemia szempontjdb6l az EDITION
1 vizsgalatban' a nem stlyos tiinetes események
(vércukor =3,9 mmol/l) incidencidja 70%-nak, mig
eseményratdja 17,5 epizdd/betegévnek adddott.
Vizsgélatunkban ennél joval alacsonyabb volt az
érintett betegek ardnya (27,8%), illetve az esetiik-
ben tapasztalt eseményrata (2,3 epizdd/betegév)
is. Ennek lehetséges magyarazata a két vizsgalat
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jelentésen eltérd elrendezésébdl (randomizalt,
kontrollalt vs. obszervacids, vald élet vizsgalat)
adédik. Mig az EDITION 1 esetében a gyakori,
protokoll diktalta orvos-beteg taldlkozasok lehetd-
vé tették a hypoglykaemids epizodok megbizhatd
gytjtését, addig a rutin klinikai gyakorlatban zajlo
vizsgalatunk esetében az atlagosan hiaromhavonta
torténd vizitek alkalmaval a betegek nagy valdszi-
ntiséggel jelentdsen kevésbé pontosan jelentették
a hypoglykaemiés eseményeket. A HAT vizsgalat'!
kordbban egyértelmien ravilagitott a valés klini-
kai gyakorlatbdl szdrmaz6 hypoglykaemids adatok
korlatozott értékére. Vizsgalatunkban a hypogly-
kaemia jelentésének probléméja azonban nincs ha-
tassal arra a kovetkeztetésre, miszerint a korosan
alacsony vércukorszinttel jar kockazat a megfigye-
léses periddus alatt a vizsgalatot megel6z6 harom
honaphoz képest jelentdsen csokkent. A torzitds
ugyanolyan mértékben érintette a vizsgalatot meg-
el6z6 (huméaninzulin-kezelési periddus) idészakot,
mint a 6 honapos megfigyelési szakaszt.

Vizsgalatunk értékelhetéségének legfontosabb
korlatja annak obszervacios jellegébdl fakad, ab-
bol, hogy a rendelkezésre allo adatok hidnya miatt
a betegek mintegy 18%-at nem lehetett bevonni
a hatasossagi elemzésre, nem volt standardizalt
a glykaemias valtozok mérése, és feltételezheto,
hogy az atlagosan 3 havonta létrejové orvos-be-
teg kontaktus miatt a hypoglykaemids események-
re vonatkozé adatgydjtés sem érte el egy klinikai
vizsgalat adatgy(ijtésének pontossagat. Ennek el-
lenére azon a véleményen vagyunk, hogy a jelen
vizsgélat betegpopuldcidja a NEAK finanszirozasi
rendeletnek megfeleld bevalasztasi feltételek mi-
att jOl reprezentalta a 2-es tipusu cukorbetegség-
ben szenvedd haza betegpopulacié azon részét,
akiket a humén intenzifikalt kezelés eredményte-
lensége vagy hypoglykaemias események eléfordu-
lasa miatt analdg intenzifikalt kezelésre valtanak,
ennek megfeleléen a vizsgilat eredményeibdl jol
kovetkeztethetiink ezen populécié éllapotanak,
vércukor-haztartasanak és hypoglykaemids esemé-
nyeinek alakuldséra.
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