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Degludek: napjaink idealis bazisinzulinja?
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Osszefoglalas

A degludek egy ultrahosszu hatdsu bdzis-inzulinanalég, amelybdl a B30-as poziciéju treonint eltdvolitottdk és a B29-es li-
zinhez egy 16 szénatomos zsirsavat kapcsoltak. Az injekcié beaddsa utdn a degludek a subcutan térben oldékony multi-
hexamereket képez. A cinkionok fokozatos kivdldsdt kévetéen a multihexamer Idncok mindkét végérél monomer inzulinok
vdlnak le, amelyek lassan abszorbedlddva jutnak dt a keringésbe. A degludek inzulint az elnydjtott, 42 6rds hatdstartam és
a rendkiviil egyenletes hatdsprofil jellemzi, ami dllandé és stabil glukézcsékkentd hatdst biztosit alacsony glukézvariabi-
litdssal. Randomizdlt, prospektiv, keresztezett elrendezésd, kettés vak tanulmdnyokban a degludekkezelés szignifikdnsan
kevesebb hypoglykaemidt okozott, mint a glargin-100 inzulin kezelés. Egy kardiovaszkuldris biztonsdgossdgi tanulmdny-
ban a degludek inzulin non-inferiornak bizonyult a glargin-100 inzulinhoz képest. Egy retrospektiv obszervdcids vizsgd-
latban a degludekkezelés szignifikdnsan nagyobb HbA, -szint-cs6kkenést és kevesebb hypoglykaemidt okozott, mint a
glargin-300 inzulin, s a terdpiahtiség is nagyobb volt a degludekkezelés mellett. A kisebb hypoglykaemia-kockdzat lehe-
tévé teszi a napi inzulinadag erélyesebb titrdldsdt és a beteg szdmdra stabil, alacsonyabb glykaemids tartomdny bizton-
sdgos elérését — ami az évek sordn csékkentheti a diabetes késéi vascularis szévédményeinek kialakuldsdt, illetve lassit-
hatja azok progresszidjdt. A leirtak alapjdn a degludek inzulin napjaink idedlis bdzisanaldg-készitményének tekinthet.
B Kulcsszavak: degludek inzulin, glargin inzulin, glukézvariabilitds, hypoglykaemia

Degludec: the ideal basal insulin of today

Summary: Insulin degludec is an ultra-long-acting basal insulin from which threonin B30 has been removed and lysin B29
is acylated with a 16-carbonic fatty acid. Degludec forms soluble multihexamers after subcutaneous injection. Following
the decrease of zinc ion content, monomer insulins will dissociate from both ends of the multihexamer chain and these
monomers will be slowly absorbed and get into the circulation. Degludec is characterized by a protracted action time of 42
hours and an extremely smooth action profile providing a flat and stable glucose-lowering effect with minimal variability.
In prospecive, randomized, double-blind crossing-over clinical studies the use of degludec insulin was associated with sig-
nificantly less hypoglycaemia than insulin glargine-100. Furthermore, degludec proved to be non-inferior to insulin glar-
gin-100 in a cardiovascular safety trial. In a retrospective, observational study the degludec treatment resulted in signifi-
cantly lower HbA,_ level and less hypoglycaemia and longer therapeutical adherence than glargin-300 insulin. The lower
rate of hypoglycaemia allows more aggressive titration of insulin and the achievement of a stable lower glycaemia for the
patient — with the hope of avoiding the late vascular complications in the future. Taking all together, degludec seems to
be the ideal basal analog insulin of today.

B Keywords: insulin degludec, insulin glargine, glucose variability, hypoglycaemia
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Roviditések
ERR: estimated rate ratio (becsult rataarany); GIR: glukézinflzids rata; NPH: Neutral Protamin Hagedorn; OAD: ora-
lis antidiabetikum; sc: subcutan
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Az inzulin hatdsdnak elnyujtdsdra szolgdlo
kémiai médszerek

Az elsé beteg, akinek életét az inzulin megmen-
tette, a 14 éves Leonard Thompson, még ,kvadlik-
ban”, 4-6 6ranként kapta az inzulint. A gyogyszer
felfedezése és elsd klinikai alkalmazisa utan még
kozel masfél évtizeden at csak rovid hatasu ké-
szitmények alltak rendelkezésiinkre. Az elhiz6do
hatasu készitmények az 1930-as években jelentek
meg, elsésorban Hagedorn Gttdoré6 munkassaganak
koszonhetéen, akinek nevéhez a Zn-protamin in-
zulin kifejlesztése (mas néven: neutral protamin
Hagedorn, NPH inzulin) fiz6dik. A Zn-protamin
inzulint altalaban naponta egyszer vagy kétszer ad-
tak, hatasa bd félnapig tartott.

A cink €s a protamin az inzulinnal precipitatu-
mot képez, amelyben az inzulin:protamin arany
atlagosan 5:1. Mivel a subcutan térbe keriil§ pre-
cipititumok nagysaga injekcidrol injekcidra valto-
zik, és ezzel egyiitt modosulhat a fenti arany is,
a Zn-protamin inzulin felszivodasanak sebessége,
vérszintje és igy hatdsanak variabilitdsa is injekci-
ordl injekcidra valtozik. Ennek ellenére, a human
inzulinok hatdsdnak meghosszabbitasahoz jelenleg
is ezt a mddszert hasznaljuk.

A bazisanaldg inzulinok hatdsidnak elnyujtasa-
ra azonban mar Gjabb mddszereket dolgoztak ki.
Az elsé bazisanaldg, a glargin inzulin szerkezetét gy
glicinre cserélték (a molekula nagyobb stabilitasa
érdekében), a B-lancot pedig meghosszabbitottak
két bazikus argininnal (B31-B32 di-arginin). Ezzel a
modositassal a molekula izoelektromos pontja meg-
valtozott, oldékonysaga savi pH mellett (pH: 4,00)
optimélis. Amikor az inzulint a subcutan térbe jut-
tatjuk, az enyhén bazikus pH-ju (pH: 7,40) kornye-
zetben mikroprecipitaitumokat képez, amelyekbdl
lassan, fokozatosan valnak le az inzulin-monomerek
és jutnak at a keringésbe. A kialakuld precipitatu-
mok nagysaga viszont kiilonbozik és a disszociaci-
0Os feliilet is valtozik az adagolasi intervallum soran,
igy a precipitatum-kristalyrdl levalo és a keringés-
be jutd inzulin mennyisége is id6rdl iddre valtozik.
Mindennek ellenére a glargin inzulin kezelés mel-
lett a szérum inzulinszintje lényegesen egyenlete-
sebb, mint az NPH inzulin kezelés mellett.

Mivel a precipitatumok teljes feliiletérdl torté-
nik a monomer inzulin levalasa, ahogy kisebbedik

egy adott precipitatum, igy lesz egyre kisebb a mo-
nomert ,,kibocsajtd” felillet. Emiatt az injekcidzast
kovetd nap masodik felében a subcutan térbdl a
véraramba atjutd inzulin mennyisége fokozatosan
csOkken. A glargin hatastartama mintegy 20-22
ora, de az utolsdé Orakban a hatas a leirtaknak
megfeleléen mar 1ényegesen gyengiil.

A glargint az esetek tobbségében naponta egy-
szer adjuk, de vannak labilis anyagcseréji, 1-es
tipusu diabeteses betegek, akik napi kétszeri in-
jekcidt igényelnek."*?

A kovetkez$ piacra keriild bazisinzulin, a de-
temir kémiai szerkezetének kialakitdsanal alkal-
maztak el@szOr a zsirsavas acildlast: az inzulin
treonint elhagytak, és a B29-es pozicioju lizinhez
egy 14 szénatomszamu zsirsavat, a mirisztinsavat
kototték. A zsirsavlanc eldsegiti az inzulinmoleku-
la albuminhoz vald kotédését. A subcutan térben
a detemir di-hexamereket képez, amelyekbdl las-
san, egyenletesen valnak ki az inzulin-monomerek.
Az albumin-k6t6dés mar a subcutan térben is 1ét-
rejon. Ha tehat a felszivddas valamiért ingadozna
(pl. a keringés, illetve a perfiizi6 atmeneti zava-
ra miatt), akkor azt az albuminhoz kotott detemir
wpufferolni” képes. Ezutan a lassan, fokozatosan
felszivddo inzulin a keringésben eldszor szintén
albuminhoz kotddik, majd az inzulinreceptorok
szabadda valasaval atkeriil az albuminrdl a recep-
torra. Mindez — az albumin pufferol6 hatasa miatt
— rendkiviil egyenletes, jol kiszamithat6 és repro-
dukélhatd inzulinhatast biztosit.

A detemir hatastartama 16-20 o6ra, igy 2-es ti-
pust diabetesben (T2DM-ben) naponta egyszer,
1-es tipusban (T1DM-ben) egyszer vagy kétszer
kell adagolni. Tobb vizsgalatban a detemir inzu-
lin adasa mellett kisebb volt a sulyndvekedés, mint
mas bazisinzulinok alkalmazasa mellett, sét eny-
he, de statisztikailag szignifikans sulycsokkenést is
megfigyeltek.*’

A detemir utan jelent meg a piacon a degludek
inzulin. Kémiai szerkezetét a detemirhez hasonlé-
itt is elhagytak, €s egy glutamin ,,spacer”-en at a
B29-es aminosavhoz egy 16-szénatomos diacil-zsir-
savlancot (palmitin-diacil) kotottek. Ez az inzulin
— fenol és cink jelenlétében — di-hexamerekké all
Ossze a beaddeszkdzben. Beadast kdvetden a fenol
kivalasaval a di-hexamerek két oldala ,,kinyilik”, és
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a di-hexamerekbdl a subcutan térben 1000-1500
tagd multihexamerek képzddnek.

A cinkionok fokozatos kidiffundalasaval elindul a
multihexamerek lebomlésa: a hosszi hexamer lanc
mindkét oldalardl fokozatosan és egyenletes sebes-
séggel valnak le a monomer inzulinok, és jutnak
at a keringésbe (1. dbra). Hangstlyozni kell, hogy
a multihexamer lanc rovidilésével a monomerek
levalasanak sebessége nem valtozik, mivel a lanc
mindkét végérdl tovabbra is egyenletes sebességgel
valnak le a hexamerek, hiszen a disszociacios felii-
let allandd. A keringésben a degludek-monomerek
eldszor albuminhoz kotédnek, majd a detemirnél
leirt mechanizmussal keriilnek at a szabadda valo
inzulinreceptorokra. A leirt folyamat kivételesen
egyenletes felszivodast és hatasprofilt tesz lehetévé
— amint azt a klinikai vizsgalatok is megerdsitették.
A degludek hatastartama 42 6ra, ami a leghosszabb
a ma elérhetd bazisanalégok kozott.™’

A degludek inzulin utin jelent meg a piacon a
300 NE/ml toménységli glargin (glargin-300) in-
zulin. Kémiailag azonos szerkezet(i a 100 NE/ml
toménységli glarginnal (glargin-100), de a ké-
szitményben az inzulin koncentricijat harom-
szorosra novelték. Emiatt az egységnyi inzulin
kiaramlasara kisebb felilet all rendelkezésre, és
igy a glargin-300 a subcutan térbdl lassabban jut at
a keringésbe. A hatastartam viszont igy hosszabb:
26-28 ora. Mind a degludek-, mind a glargin-300
kezelés mellett szignifikdnsan kisebb a vércukor-
szint variabilitdsa és kevesebb a hypoglykaemia,
mint a glargin-100 inzulin kezelés mellett.

Miért fontos az egyenletes inzulinfelszivodds?

Ma mar szamos kovetéses klinikai vizsgalat ered-
ménye sz6l amellett, hogy mind a beteg életmi-
ndségének javitdsa, mind a késdi szovédmények
kivédése szempontjabdl alapvetd fontossagua a glu-
kozvariabilitas — lehetdség szerinti — minimumra
csokkentése.® A kisebb variabilitas mellett ugyan-
is egyrészt alacsonyabbak lesznek a postprandialis
vércukorszintek — és ez a vascularis sz6védmé-
nyek kivédésének vagy progresszidjuk leallitdsanak
alapvetd feltétele. Masrészt a kisebb variabilitas
mellett kevesebb lesz a hypoglykaemia. A hypogly-
kaemia az erélyes és hatékony inzulinkezelés egyik
legfontosabb gatja, gyakorlatilag lehetetlenné teszi
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1. dbra. A degludek inzulin a subcutan zsirszévetben
oldhaté multihexamer Idncokat képez, majd a cink-
ionok kidiffunddldsa utdn a Idnc minkét oldaldrél fo-
lyamatosan vdlnak le a monomer inzulinok és egyen-
letes sebességgel jutnak a keringésbe

inzulinnal kezelt betegeinkben a normoglykaemia
elérését. Szovodményei kissé killonboznek az idds
€s a fiatalabb betegekben.

1d6s, koszoraérsziikiiletben szenvedd betegek-
ben a hypoglykaemia egyrészt angina pectorist
(esetleg szivinfarktust) valthat ki, méasrészt novel-
heti a veszélyes kamrai tachycardia (torsades de
pointes) és ventrikularis aritmidk kialakulasat, ami
akar kamrafibrillacioba is atmehet, és fatalis kime-
neteld lehet. Id6s betegekben tehat a hypoglykae-
mia novelheti a szivhalal kockazatat.”"

A hypoglykaemia a fiatalabb korosztalyban is
szamos kellemetlen késéi tiinettel jarhat. Az éj-
szakai hypoglykaemia mésnapra, a Somogyi-effek-
tus révén akar 6-72 6ran at is elhuzédo reaktiv
hyperglykaemiat okozhat. Még az ennél enyhébb
reakciok is a kdvetkez6 napokban levertséget, fej-
fajast, a munkaképesség csokkenését valthatjak ki.
Egy felmérésben a hypoglykaemiat kdveté mun-
kanapon a betegek 60%-a szamolt be nyomott
kozérzetrdl, gyengeségrol, fejfajasrol és 40,2%-uk
kordbban ment mésnap haza a munkahelyérol, és
kordbban ment lefekiidni is."

A fent leirt tiinetek lényegesen ritkdbban for-
dulnak el6, ha az adott inzulinkezelés mellett ki-
sebb a glukdzvariabilitas.

A tovabbiakban a degludek inzulin kezelés
mellett talalt glukdzvariabilitast és hypoglykae-
mia-gyakorisagot tekintjilk at. Az adatok 3-as
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fazisa, randomizalt, kontrollos tanulmanyok, va-
lamint metaanalizisek €s obszervacids vizsgalatok
eredményein alapulnak. A vizsgalatokban kont-
rollkészitményként altaldban glargin-100 inzulin
szerepelt, de néhany tjabb tanulminyban a deg-
ludek inzulin és a glargin-300 inzulin melletti glu-
kézvariabiltast és hypoglykaemia-gyakorisagot is
Osszehasonlitottak. Végezetil Osszefoglaljuk a
degludek-tanulmanyok eredményeibdl levonhato
terdpias kovetkeztetéseket.

Az inzulinhatds variabilitdsa: a degludek és
a glargin-100 inzulinok ésszehasonlitdsa

A degludek és a glargin-100 inzulinok hataspro-
filjat Heise és mtsai hasonlitottak 0ssze egy rando-
mizalt, kettds vak tanulminyban.”? A vizsgilatba
Osszesen 54, 1-es tipusu (T1DM) beteget vontak
be, a betegek életkora 18-65 év, atlagos HbA, -ér-
tékiik 8,3% volt, s a cukorbetegség mar tobb mint
1 éve fennallt. A bevonas feltétele volt még, hogy a
C-peptid-szint a kimutathatdsagi hatér alatt, a napi
inzulinigény 1,2 NE/tskg alatt legyen.

A betegek naponta 3-szor aszpart inzulint és le-
fekvéskor bazisanaldg-készitményt kaptak, utdb-
bit a vizsgalat el6tt randomizalt besorolas szerint
0,4 NE/tskg degludek vagy glargin-100 inzulinra
valtottak. A terapia 6., 9., 12. napjan euglykaemi-
as clamp vizsgalat tortént: ezen a napon a bete-
gek gyors hatast inzulint mar nem kaptak, csak
a bazisinzulint adtak be, s a beadasa utan annak
vércukorcsokkentd hatasat glukozinfizidval el-
lensulyoztdk ugy, hogy a nap folyaman a vércu-
korszint 5,0 mmol/l szinten allanddsuljon. A két
bazisinzulin hatékonysagat, annak valtozasat az
oranként bejuttatott glukéz mennyiségével jelle-
mezték (glukdzinfazids rata: GIR).

A teszt eredménye szerint az inzulinok vércu-
korcsokkend hatdsdnak napok kozotti variabilitisa
négyszer volt kisebb a degludek, mint a glargin-100
inzulin kezelés mellett — variabilitas: 20% vs. 82%
(p<0,0001). Egy érdekes ,,mellékeredménye” volt
a vizsgalatnak, hogy a glargin-100 inzulin glykae-
mids hatdsa beadast kdvetden 6 draval kifejezetten
variabilissa valt, €s ez a fokozott valtozékonysag
kb. a beadast kovetd 16. 6raig tartott, majd ezt ko-
vetéen csokkent. A degludek variabilitasa viszont
alland6 maradt a teljes 24 6ran at.

Egy tovabbi hasonld, de keresztezett elrendezé-
sti clamp vizsgalatban dsszesen 66 TIDM-es bete-
gen hasonlitottdk dssze a degludek és a glargin-100
hatasanak variabilitasat. A betegek randomizalt
besorolas szerint vagy degludek, vagy glargin-100
kezdd kezelést kaptak. Ezen beliil a betegeket ha-
rom kezelési csoportra osztottdk, az elsé csoport
0,4 NE/tskg, a masodik 0,6 NE/tskg, a harmadik
csoport 0,8 NE/tskg ddzisban kapta a bazisinzu-
lint 6-6 napon at. A két kezelési periddus végén
42 6réas clamp vizsgalatot végeztek, majd a ke-
resztezett elrendezésnek megfeleléen megtortént
az inzulinvaltas, és a betegek az ellenkezé inzu-
lint kaptak, majd 6 napos kezelést kovetden ismét
42 6ras clamp vizsgélatra keriilt sor. (A mddszer
alapvetéen hasonl6 volt az el6zdkben leirtakhoz.
A kétféle kezelési periddust 7-21 napos kimosasi
periddus valasztotta el).

A clamp vizsgilat alapjan az inzulinok fél-
életideje a degludek esetén 25,4 dranak, a glar-
gin-100 esetén 12,1 6ranak addodott. A degludek
hatasa egyenletesnek bizonyult az egész vizsgalat
folyaman. A hataserésség aranyosan nétt az alkal-
mazott dozis nagysagaval. A glargin-100 inzulin
hatdsa nem csak rovidebb, hanem a nap folya-
man egyenetlenebb is volt, elsdsorban a vizsgalat
12-18. 6raja kozott. Ezenkiviil a hatas variabilita-
sa meredekebben nétt a nagyobb inzulinddzisok
alkalmazasa mellett. Ezt jOl érzékeltetik a bevitt
glukézmennyiségek valtozasai is: 0,25-0,37-0,38
mg glukéz/kgxmin a degludek inzulin 0,4-0,6-0,8
NE/tskg adagjai mellett és 0,39- 0,54-0,73 mg glu-
kéz/kgXmin a glargin-100 inzulin hasonlé dézisok-
kal végzett clamp vizsgélata mellett."

Az inzulinhatds variabilitdsa: degludek
inzulin 6sszehasonlitdsa glargin-300
inzulinnal

A degludek és a glargin-300 inzulinok hatasanak va-
riabilitdsara vonatkozdan két dsszehasonlitd clamp
tanulmany eredménye is rendelkezésiinkre all.

Az egyiket Heise és mtsai végezték: a kettls vak,
keresztezett elrendezésu vizsgalatban Gsszesen 57
T1DM-es betegen hasonlitottdk dssze a két inzu-
lin hatasanak napon beliili (24 6ras) és napok ko-
z0Otti variabilitasat.' A bevonasi feltételek kozé
tartozott a legalabb egyéves diabetestartam, a
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18,5-29,0 kg/m?* kozotti testtdmegindex, a 9,0%-ot
meg nem haladé HbA . -szint, a kimutathat6sagi
hatarérték alatti C-peptid-szint és az 1,2 NE/tskg
alatti napi inzulinigény.

A betegeket randomszerien soroltdk 12 napos,
0,4 NE/tskg dozisu degludek vagy glargin-300 ke-
zelésre, majd kimosast kovetden a keresztezett
elrendezésnek megfeleléen a betegek attértek a
masik bazisinzulinnal végzett 12 napos kezelésre.
A f6étkezések eldtt ezt a kezelést sziikség szerint
bolusokban adott aszpart inzulinnal egészitették
ki. A két bazisinzulint egy erre alkalmazott (a vizs-
galatban egyébként részt nem vevd) fiiggetlen sze-
mély adta be sc, a fecskendén nem volt semmilyen
jelzés, ami az inzulin tipusara vonatkozott volna,
igy biztositottak a vizsgalat ,kettds vak” jellegét.
Az injekci6 beadasa este 8.00-kor tortént, és gon-
dosan lgyeltek arra, hogy az egyes injekcidzasok
kozott pontosan 24 Ora teljen el.

Az elsé és masodik 12 napos kezelési periddus
6., 9., 12. napjan clamp vizsgalatot végeztek. A be-
tegek a vizsgalat reggelén sziikség szerint intravé-
nas infaziéban gyors hatasi human inzulint vagy
glukozt kaptak, hogy beéllitsak a cél-vércukorszin-
tet (5,5 mmol/l). A clamp napjan az aszpart inzulin
adasat mar felfiiggesztették, és a 0,4 NE/tskg ba-
zisinzulin hatasat infaziéban bevitt gluk6z adasaval
ellenstlyoztak, hogy a cél-vércukorszint fenntarta-
sat folyamatosan biztositsdk. A betegek egyébként
éhgyomorra maradtak a clamp teljes idStartama
alatt. A glukozinfazids rata (GIR) gorbéinek ala-
kulasabol kalkulalhat6 volt az inzulinkészitmények
vércukorcsokkentd hatasanak variabilitasa, vala-
mint vércukorcsokkentd potencidlja.

A GIR gorbe alatti teriiletek (AUCgr), azaz a
24 6ra alatt infundalt glukézmennyiségek Osszeve-
tése révén megadhat6 a két bazisinzulin egymas-
hoz viszonyitott vércukorcsdkkentd potencidlja. Ez
alapjan a glargin-300 inzulin vércukorcsokkentd
potencialja 30%-kal kisebbnek bizonyult a deglu-
dek inzulinéhoz képest (becsiilt arany: 0,70, 95%-
os CI: 0,61-0,80; p<0,0001).

A két inzulin melletti variabilitist 6sszehason-
litva, a degludekkezelés mellett a relativ napon
beliili variabilitas 37%-kal volt kisebb, mint a glar-
gin-300 mellett — degludek:glargin-300 variabilita-
si arany: 0,63 (95%-os CIL: 0,54-0,73, p<0,0001).
A napon beliili variabilitist azért volt indokolt re-
lativ értékben megadni, mert jelentds az eltérés a

két inzulinkészitmény vércukorcsokkentd potenci-
aljaban (b&vebb magyarazatot lasd késGbb).

A vércukorcsokkentd hatas napon beliili valtozé-
konysagat ugy is jellemezhetjiik, hogy 6 dras inter-
vallumokra bontva kiszamitjuk az infundalt glukéz
mennyiségének, azaz az AUCg; értéknek a napon
beliili szazalékos megoszlasat. A degludek clamp
soran a 6 O0rds AUCgr értékek a napi Osszes be-
adott glukéz szdzalékdban kifejezve 24% és 26%
kozott mozogtak, ami kifejezetten egyenletes hatést
jelez (idealis esetben 25-25% az egyes idSintervallu-
mokra nézve). A glargin-300 clamp soran — szintén
4x 6 Oras intervallumokra osztva a 24 6ras clamp ta-
nulmanyt — a bevitt glukéz mennyiségének szazalé-
kos eloszlasa 35,2% — 20,2% — 16,6% és 28,0% volt.

A glukézesokkentd hatds napok kozotti variabi-
litdsa csaknem 4-szer volt kisebb a degludek, mint
a glargin-300 mellett, a varianciaarany glargin-300:
degludek = 3,70; 95%-os CI: 2,42-5,67, p<0,0001.
A napok kozotti varianciat 2 6rankénti interval-
lumokra bontva a variancia kiilonbsége (a deglu-
dek javara) minden id6pontban megmutatkozott,
a legnagyobb kiilonbségek a 10-12, 12-14 és 14-16
Ora kozott mutatkoztak. Ezt tiinteti fel a 2. dbra.

A vizsgélat soran silyos mellékhatas nem for-
dult eld.

Egy mésik hasonl6 ¢sszehasonlito clamp vizsga-
lat eredményeirdl Bailey és mtsai szamoltak be."”
Ez a vizsgalat — az el6z6h6z hasonldéan — szintén
randomizalt, kettds vak, keresztezett elrendezési
euglykaemids clamp vizsgalat volt, amelyben Ossze-
sen két TIDM-es betegcsoport (n=2x24 beteg)
vett részt. A bevételi, illetve kizarasi kritériumok
is azonosak voltak az el6z8 vizsgalatéval. Az elsd
csoport betegei 0,4 NE/tskg, a masodik csoport
betegei 0,6 NE/tskg inzulint kaptak reggel 08.00-
kor (randomszerd besorolds szerint glargin-300
vagy degludek inzulint, majd a masodik peridédus-
ban ugyanilyen adagban az ellenkezd készitményt).
A két kezelési periddus kozott 8-26 napos kimosa-
si fazist iktattak be, ezalatt a betegek a vizsgalatba
besorolas eldtti inzulinkezelést kaptak. A vizsgéla-
ti fazisokban a betegek a bazisinzulin mellett na-
ponta hiromszor glulizint kaptak a féétkezések
elétt. Az utolsé étkezés a vizsgalat 7. napjan este
a vacsora volt, ekkor kaptak a betegek az utolsd
glulizin inzulint is. Ezutan az 5,5 mmol/l cél-vér-
cukorszint beallitasahoz és stabilizalasdhoz infuzi-
Oban glulizint vagy glukézt kaptak.
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A kezelés 8. napjan, a clamp vizsgalat reggelén
a betegek a leirt dozisa bazisinzulint (glargin-300
vagy degludek) kaptédk sc. Ettdl kezdve 30 6réan at
a glukoézinfuzidval tartottdk stabilan a cél-vércu-
korszintet (5,5 mmol/l).

Az inzulinhatds napon belilli variabilitasat a
GIR valtozasa alapjan itélték meg. Az eredmé-
nyek alapjan a 0,4 NE/tskg dozist kapd csoportban
a glargin-300 inzulin hatasanak variabilitdsa 0,38
mg/min/kg volt, a degludek inzuliné 0,46 mg/min/kg,
a GIR alapjan szdmitott ardny 0,80 volt (95%-os
CI: 0,66-0,96, p=0,047), vagyis a glargin-300 ha-
tasanak variabilitdsa szignifikansan kisebbnek bi-
zonyult. A 0,6 NE/tskg dozis mellett nem volt
szignifikans kiilonbség a kétféle inzulin hatasanak
variabilitasa kozott.'

A GIR gorbe alatti teriiletek Osszevetése ré-
vén 0,4 NE/tskg mellett 14%-kal, mig 0,6 NE/tskg
esetén 22% kal adddott kisebbnek a glargin-300
vércukorcsokkentd potencidlja a degludek poten-
cidljaval szemben.

A fent ismertetett két tanulmany tehat — nem kis
meglepetésre — ellentétes eredménnyel zarult: 0,4
NE/tskg inzulin alkalmazasa mellett az elsé vizs-
galatban az inzulinhatds napon beliili variabilita-
sa 37%-kal volt kisebb a degludekkezelés mellett,
a masodik vizsgalatban ugyanez 20%-kal volt ki-
sebb a glargin-300 inzulin kezelés mellett. Mindkét

eredmény statisztikailag szignifikdns volt. Mindkét
vizsgalat euglykaemias clamp vizsgélat volt keresz-
tezett elrendezésben (tehat ugyanaz a betegcso-
port kapta az egyik, majd a masik inzulint kettds
vak elosztassal), a betegeket randomszertien sorol-
tak az egyes vizsgalati csoportokba. Rdadasul a két
vizsgalat ugyanabban az intézetben tortént.

A felsorolt azonossagok ellenére a két vizsga-
lat k6zott szamos kiilonbség is volt, amelyek hoz-
zajarulhattak az eltéré eredményekhez.'® Igy pl. a
két tanulmanyban kilonb6z6 toménységli deglu-
dek inzulint alkalmaztak: az elsében 200 NE/ml,
mig a masodikban 100 NE/ml toménységli deg-
ludek inzulint. Ugyanakkor ez valdszinileg nem
jelentett érdemi eltérést, mivel a két kiillonbozd
koncentracidju inzulinkészitmény bioekvivalencia-
ja mar korabban bizonyitdst nyert egy célzott kli-
nikai vizsgalatban.'” Tovabbi kiilonbség, hogy az
elsd vizsgalatban a primer végpont a napok kozotti
(day-to-day) variabilitis meghatarozasa volt, szem-
ben a masodik vizsgalattal, ahol a primer végpont
a napon beliili (,,within-day”) variabilitas, mas ki-
fejezéssel a ,,fluktudci6” mérése volt. Ezen kiviil,
az elsé tanulmanyban este 08.00-kor, a masodik ta-
nulmanyban reggel 08.00-kor adagolték az inzulint
a clamp napon, ami szintén ndvelheti a variabili-
tas eltéréseit, hiszen az esetleges hatasingadoza-
sok eltérd inzulinérzékenységli napszakokra estek.

2,04 M Degludek (n=57)
[ Glargin 300 E/ml (n=57)

Napok kozotti variabilitds AUCg, (variancia)
5

0-2 2-4 4-6 6-8 8-10 10-12

12-14 14-16 16-18 18-20 20-22 22-24
IdGintervallum (6ra)

2. dbra. A degludek és a glargin-300 inzulinok hatdsdnak napok kézétti variabilitdsa. A glargin-300 inzulin varia-
bilitdsa 3,7-szer (95%-os Cl: 2,42-5,67, p<0,001) volt nagyobb, mint a degludek inzuliné
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Ugyanakkor a legfontosabb kiilonbség minden
bizonnyal az volt, hogy az els§ tanulmanyban a
napon beliili variabilitist a teljes napi glukozbevi-
tel szazalékaban (azaz relativ GIR-variabilitdsban)
fejezték ki, mig a méasodik vizsgalatban ugyan-
ezt az infundalt glukéz abszolit mennyiségével
(mg/min/kg mértékegységben, azaz abszolut GIR-
variabilitdsban) tiintették fel. A relativ érték be-
vezetésére azért volt sziikkség, mert a két inzulin
vércukorcsokkentd hatékonysiga (potencidlja)
nem azonos: az elsd vizsgalat adatai szerint a deg-
ludek 30%-kal, a masodik szerint 14-22%-kal erd-
sebb vércukorcsokkentd potenciallal rendelkezik,
mint a glargin-300.

Két inzulinkészitmény Osszevetésénél a min-
dennapi gyakorlatban valdjaban arra vagyunk
kivancsiak, hogy ugyanolyan mértékid vércukor-
csokkentést milyen vércukoringadozas mellett si-
keriil elérni. Igy nem kétséges, hogy amennyiben a
két inzulinkészitmény jelentdsen kiillonbozd vércu-
korcsokkentd hatédssal rendelkezik, ugy a napon be-
lili variabilitds szamitasanal valamiféle korrekciora
van szlikség. A Heise-féle vizsgalatban szamszertien
azonos (de nem ekvipotens) inzulinddzisok mellett
ezt a relativ GIR-variabilitas alkalmazasaval oldot-
tdk meg. A masik lehetséges megoldas ekvipotens
(numerikusan eltérd) dézisok alkalmazasa mellett
az abszolit GIR-variabilitds mérése, ahogyan ez
igényként a Bailey-féle cikk ,,discussion” fejezeté-
ben megfogalmazasra is keriil, és ezzel Osszefiig-
gésben Ujabb vizsgilat sziikségessége vetddik fel.

Ezen tdl a napok kozotti variabilitas tekinteté-
ben csak a Heise-féle vizsgalat szolgaltat adatot
degludek vs. glargin-300 viszonylatban; eszerint a
gluk6zesokkentd hatas napok kozotti variabilitisa
csaknem 4-szer kisebb degludekkezelés mellett a
glargin-300-zal szemben.

Hypoglykaemia a degludekkezelés mellett:
prospektiv klinikai tanulmdnyok

Az inzulin vércukorcsokkentd hatdsanak kisebb
variabilitdsa a hypoglykaemia gyakorisdganak
csokkenésével jar. Az alabbi IIla és I1Ib tanulma-
nyokban elsésorban ezt a kérdést vizsgaltak.

A degludek inzulinnal végzett nagyszamu korai
klinikai tanulmany koziil kiemelkednek a BEGIN
vizsgalatok.'® A sorozat IIla fazisi multicentrikus,

randomizalt, nyilt, célértékvezérelt prospektiv ta-
nulmanyokbdl all, amelyekben Osszesen 40 orszag-
bol tobb mint 11 ezer beteg vett részt (ez volt a
vilagon az addigi legnagyobb klinikai inzulinvizs-
galati program, a részt vevl orszagok kozott sze-
repelt hazank is). Harom vizsgalatban 1-es tipusu
(T1DM, n=1110), 6 vizsgalatban pedig 2-es tipu-
st (T2DM, n=4709) betegek szerepeltek. A tanul-
manyokban vizsgiltak a degludekkezelés mellett
kialakulé hypoglykaemia gyakorisigat, a kom-
parator inzulin 7 tanulmanyban glargin-100 volt.
A BEGIN tanulméanyokban hypoglykaemidnak a
3,1 mmol/l alatti vércukorszintet tekintették (mi-
vel ez az az értékhatar, ami mar tipusos tiinetekkel
jar, és ezt regisztraljak leggyakrabban a diabetol6-
giai szakrendeléseken ellatott betegeink is). Ezt a
glukoézszinet ajanlotta az ADA (American Diabe-
tes Association) és az EASD (European Associa-
tion for the Study of Diabetes) is a kdézelmultban
publikalt kozos allasfoglaldasban a hypoglykaemia
yhivatalos” hatarértékének.” A BEGIN vizsgala-
tokban az elfogadashoz a hypoglykaemiat minden
esetben vércukorméréssel is meg kellett erdsiteni.

Az Osszehasonlité tanulmanyokban fontos szem-
pont volt, hogy a hypoglykaeemia gyakorisaganak
Osszevetésekor a kétféle inzulinnal (4ltalaban deg-
ludekkel és glargin-100-zal) kezelt betegcsoport
azonos glykaemias tartomanyba keriiljon, hiszen az
Osszehasonlitas csak igy redlis. Ezért, a treat-to-tar-
get elvnek megfeleléen® a betegeket az inzulin napi
adagjanak feltitralasaval megfeleld anyagcsere-
egyensulyi helyzetbe hoztak (ez volt a vizsgélat an.
titracios fazisa), majd az ekvilibraci6 elérése utan
az un. fenntarté kezelési fazisban talalt hypoglykae-
mia-gyakorisagokat vették figyelembe a statisztikai
értékelésnél. Ezen kiviil értékelték a teljes vizsgalati
ban regisztralt hypoglykaemia-adatok énmagukban
véve kevéssé informativak, hiszen akkor még a napi
inzulin dézisa folyamatosan valtozik.

A BEGIN tanulméanyokban a kezelési alapsza-
kaszok 26 vagy 52 hétig tartottak, de tobb esetben
kiterjesztették a vizsgalatot 79, illetve 105 hétre is.
A T2DM-en beliil kiilon is értékelték azon beteg-
csoportok eredményeit, amelyek betegei korabban
csak oralis antidiabetikumot kaptak (un. inzulin-
naiv betegek), és csak a tanulmany idejére része-
stiltek bazalis inzulinszupplementaciéban (BOT
terapia: basal insulin supplemented oral therapy).
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Ertékelték természetesen a teljes T2DM-es és a
teljes TIDM-es csoport hypoglykaemids esemé-
nyeinek gyakorisagat is. Az eseményszamot 100
betegévre szamitottdk, és az igy kapott hypogly-
kaemia-ratakat viszonyitottak egymashoz.

Az Osszesitett eredményeket a 3. dbrdn foglaltuk
Ossze. Amint lathatd, amikor az Osszes hypogly-
kaemia gyakorisagat analizaltak, akkor mind az
inzulin-naiv, mind a teljes T2DM-es csoportban
szignifikdnsan kevesebb hypoglykaemiat észlel-
tek a degludek, mint a glargin-100 inzulin kezelés
mellett, és ez egyarant érvényes volt az alapsza-
kaszban és a kiterjesztett kezelési fazisban ész-
lelt hypoglykaemias eseményekre is. A T1DM-es
betegcsoportban viszont az dsszes hypoglykaemia
gyakorisagaban nem mutatkozott kiilonbség a deg-
ludekkel, illetve a glargin-100-zal kezelt csoport
eredményei kozott.

Amikor pedig a bazisinzulinra specifikusab-
ban jellemzd éjszakai hypoglykaemidk gyakorisa-
gat kiilon analizaltak, akkor mind az inzulin-naiv,
mind a teljes T2DM-csoportban, mind pedig a tel-
jes T1IDM-csoportban szignifikdnsan kisebb volt a
hypoglykaemia-rata a degludekkezelés mellett, és

mindez egyardnt vonatkozott az alapszakaszban
és a kiterjesztett idotartamban észlelt események-
re. A BEGIN vizsgalatok tehat egyértelmien iga-
zoltak a degludekkezelés hypoglykaemia-elonyét a
glargin-100 inzulin kezeléssel szemben. A degludek
hypoglykaemia-elénye glargin-100-zal szemben a
BEGIN vizsgélati programban hasonlé (non-infe-
rior) HbA  -csokkentés mellett, s6t nemritkan ala-
csonyabb éhomi vércukor kiséretében igazolddott.

Bar a BEGIN tanulmanyok eredményei egy-
értelmien jelezték a degludekkezelés hypogly-
kaemia-el6nyét a glargin-100 kezeléssel szemben,
ezek az eredmények a randomizélt-kontrollos ta-
nulmanyok tipikus, szelektalt betegeire vonatkoz-
tak. Kérdés maradt tehat, hogy ugyanez a kedvezd
hatas érvényesiil-e, ha a fokozott hypoglykae-
mia-kockazati betegek kizardsa nélkil, az Un.
,real-world” betegeken hasonlitjuk 6ssze a hy-
poglykaemia gyakorisadgat a kétféle kezelés mel-
lett (azaz olyan betegeken, akikkel a mindennapi
rutinmunka soran a diabetoldgiai szakrendelése-
ken taldlkozunk). Ennek a kérdésnek a megva-
laszolasara tervezték a SWITCH vizsgalatokat.
A SWITCH 1 tanulményban 501 1-es tipusd, a

Eseményratak
aranya (95%-os Cl)
A T . —a— 0,76 (0,64-0,90)*
= Osszesitett inzulin-naiv T2DM 0,82 (0,71-0,94)*
N
©
> . . e 0,80(0,71-0,91)*
§ Osszesitett T2DM R 0,85 (0,76-0,94)*
g . — 1,01 (0,87-1,18)
Osszesitett TIDM N 1,08 (0.94-1.23)
A T . —— 0,54 (0,40-0,72)*
TE Osszesitett inzulin-naiv T2DM 0,61 (0,48-0,78)*
o]
2 , —a— 0,65 (0,53-0,80)*
% Osszesitett T2DM 0,68 (0,58-0,81)*
N
A - § em 0,73 (0,60-0,90)*
Osszesitett TIDM 0,80 (0,67-0,96)*
, , 0,|25 0:5 1 ﬁ *p=<0,05
—=— Fenntart6 kezelés g o
—=— Teljes kezelési id6szak Degludekjobb  Glargin 100 E/ml jobb

3. dbra. A BEGIN vizsgdlatokban észlelt hypoglykaemids epizédok gyakorisdgdnak ardnya, degludek vs. glar-
gin-100 kezelés mellett. Az éjszakai, méréssel megerGsitett hypoglykaemia szignifikdnsan ritkdbban fordult elé
mind a T1DM-es, mind a T2DM-es betegekben, és az 6sszes hypoglykaemia szignifikdnsan ritkdbb volt a T2DM-es

betegekben a degludekkezelés mellett
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SWITCH 2 vizsgéalatban pedig 720 2-es tipusu cu-
korbetegen kovették, hogy a degludek inzulin ke-
zelés mellett kevesebb-e a hypoglykaemia, mint a
glargin-100 kezelés mellett.

A SWITCH vizsgélatok hypoglykaemia-fokusza
tanulmanyok voltak, azaz eltéréen szamos mas in-
zulinvizsgalattél a hypoglykaemia eléfordulasat
mint elsddleges végpontot tanulményoztak; igy
joval nagyobb statisztikai erdre lehetett szamita-
ni a kérdés megvalaszolasaban. A SWITCH prog-
ramban a betegbesorolds szempontjai tobb ponton
eltértek attol, amit a BEGIN vizsgalatokban (és 4l-
talaban az inzulinokkal végzett randomizélt-kont-
rollos vizsgilatokban) alkalmaztak. Ezek koziil ki
kell emelniink, hogy amig a ,,szokasos” inzulinvizs-
galatokbdl altalaban kizaro tényezd volt a fokozott
hypoglykaemia-hajlam, addig a SWITCH vizsga-
latokban a besorolas feltétele volt a legalabb egy
hypoglykaemiara hajlamosité kockéazati tényezd
megléte (mint pl. hypoglykaemids epizdd az el-
mult 12 hétben, kdzepesen beszikiilt vesefunkcid
[eGFR 30-59 ml/min/testfeliilet], a hypoglykaemia
megérzésének hianya vagy legalabb 1 sulyos — kiil-
sO segitséget igényld — hypoglykaemias rosszullét
az elmult évben). Mindkét SWITCH vizsgalat ran-
domizalt prospektiv vizsgalat volt, kifejezetten ma-
gas evidenciaszintd tanulmanyokrdl van szo.

A SWITCH 1 vizsgalat 2x32 héten at folyt, ke-
resztezett kezelési elrendezésben. Az indulaskor a
betegeket randomszertien vagy a degludek, vagy
a glargin-100 kezelési csoportba soroltdk. Har-
minckét hetes kezelés utan véltas tortént a masik
inzulinra, a véltaskor a napi inzulin dézisat 20%-
kal csokkentették, majd az éhomi vércukorszintek
alapjan fokozatosan, hetek alatt titraltak fel az in-
zulint a megfelel$ napi adagra. Mindkét 32 hetes
periédusban az elsd 16 hét a titralast, a masodik
16 hét a fenntart6 kezelést jelentette. Fontos meg-
erdsiteniink, hogy a statisztikai értékelésbe itt is
elsédlegesen a fenntart6 kezelés fazisaban észlelt
eseményeket szamitottdk be, amikor az inzulin d6-
zisa mar stabil volt, tehat a betegek — a fent emli-
tett treat-to-target elvnek megfeleléen — mindkét
kezelési csoportban az elére kitlizott (€s azonos)
glykaemias tartomanyban voltak.

Vizsgaltak a fenntartd kezelés soran észlelt 6sz-
szes, tiinetekkel jar6 és méréssel is megerdsitett
hypoglykaemiat (vércukor <3,1 mmol/l). Ezen ki-
vill kiilon értékelték az éjszakai hypoglykaemidk

aranyat is, valamint regisztraltak a salyos hypogly-
kaemidkat is, ezek elfogadasardl fiiggetlen szakmai
bizottsag dontott.

Az eredményeket a 4. dbrdan foglaltuk Ossze.
Amint az abra adataibdl kitiinik, a T1DM-es be-
tegek kozott mind az Osszes tiinetes, mind az éjsza-
kai tiinetes, mind pedig a sulyos hypoglykaemiak
aranya szignifikansan kisebb volt a degludekkeze-
1és mellett a fenntart6 kezelési idészakban. Az 0sz-
szes tlinetes hypoglykaemidra vonatkozé (degludek
vs. glargin-100) rataaranya 0,89 volt (95%-os CI:
0,85-0,94, ezek alapjan p<0,001 a non-inferioritas-
ra és p<0,001 a degludek szuperioritdsara vonat-
kozéan). Kiemelend6 még, hogy a bazisinzulinokra
specifikusabb markerként jellemzd éjszakai tiine-
tes hypoglykaemia 36%-kal ritkdbban fordult el6 a
degludek agon (becsiilt rataarany 0,64; 95%-os CI:
0,56-0,73, p<0,001 a non-inferioritasra és p<0,001
a degludek szuperioritasara), tovabba a legnagyobb
veszélyt jelentd stlyos hypoglykaemia is 35%-kal
ritkdbban fordult el6 a degludek 4dgon (becsiilt ra-
taarany 0,65; 95%-os CI: 0,48-0,89, p=0,007).

Osszességében elmondhat6, hogy a SWITCH
1 vizsgélatban, érdemi hypoglykaemia-kockazattal
bir6 TIDM-es betegekben a degludek inzulin ke-
zelés szignifikansan csokkentette a tiinetekkel jaro
Osszes, valamint az éjszakai és a silyos hypoglykae-
mia gyakorisagat a glargin-100 inzulin kezeléssel
szemben. Az eredmények igazoltak, hogy a deglu-
dekkezelés a hypoglykaemia-kockazat csokkentése
szempontjabdl nem csak non-inferior, hanem szu-
perior is a glargin-100 inzulinnal szemben, és ez
egyarant vonatkozott az 0sszes, az éjszakai és a su-
lyos hypoglykaemidkra. Ezenkiviil, a degludekkeze-
1¢s, 4tlagosan 3%-kal kisebb napi dézisban azonos
HDbA,.-szintet és valamivel alacsonyabb éhomi vér-
cukorszintet biztositott a 64 hetes vizsgélat végére.”!

A SWITCH 2 vizsgalat a SWITCH 1-hez ha-
sonld felépitést volt. Ebben a randomizilt, ket-
tés vak, keresztezett elrendezésti, tanulmanyban
721 T2DM-es betegen hasonlitottak 6ssze a deg-
ludek é€s a glargin-100 inzulin kezelés mellett a hy-
poglykaemids epizodok gyakorisagat. A betegek
besorolasi feltételei azonosak voltak a SWITCH
1 vizsgalatéval: itt is feltétel volt a legalabb egy
hypoglykaemiara hajlamositd tényezd, a vizsga-
lat keresztezett elrendezési volt, 2x32 hétig tar-
tott, mindkét periédusban 16 hét volt a titralasi
és 16 hét a fenntartd kezelési szakasz. A besorolt
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betegek atlagos életkora 62 év volt, testtomeg-
indexiik <45 kg/m?* HbA -szintjik <9,5% volt.
A tanulményban a fenntart6 kezelési periddusban
észlelt hypoglykaemids eseményeket (Osszes, €jsza-
kai és sulyos hypoglykaemia) értékelték. A kiemel-
ten magas evidenciaszint tehat erre a tanulmanyra
vonatkozdan is igaz volt.

A T2DM-csoportban mind az 6sszes, mind az éj-
szakai hypoglykaemia szignifikdnsan kevesebb volt
a degludekkezelési 4gon a fenntartd kezelési id6-
szakban. Az Osszes tiinetes hypoglykaemidra vo-
natkozd (degludek vs. glargin-100) rataarany 0,70
volt (95%-os CI: 0,61-0,80, p<0,001). Az éjszakai
tiinetes hypoglykaemia 42%-kal ritkdbban fordult
el6 a degludek dgon (becsiilt rataarany 0,58; 95%-
os CI: 0,46-0,74, p<0,001), emellett a stlyos hy-
poglykaemia el6forduldsa is numerikusan kisebb
volt a fenntartd kezelési szakaszban, de a kis ese-
ményszdm miatt ez nem bizonyult szignifikins-
nak (becsiilt rataarany 0,54; 95%-os CI: 0,21-1,43,
p=0,35).Ugyanakkor a teljes 32 hetes kezelési pe-
riodusra nézve a nagyobb eseményszam miatt mar
statisztikailag szignifikdnsan, 51%-kal kevesebb
volt a stlyos hypoglykaemia a degludek dgon, mint
a glargin-100 kezelés mellet (becsiilt rataarany
0,49; 95%-o0s CI: 0,26-0,94, p=0,03) (4. dbra).

Az egyéb kimeneti paraméterek (HbA,., éhomi
vércukorszint, teststly) nem kiilonboztek szignifi-
kénsan a kétféle kezelés mellett. A napi inzulinigény

4%-kal volt kisebb a degludek inzulinnal kezelt
csoportban (p<0,001). A HbA,-szint csokkentése
tekintetében a degludek non-inferioritasa igazolo-
dott a glargin-100 inzulin kezeléssel szemben. Nem
volt kiilonbség az adverz események gyakorisaga-
ban sem a kétféle inzulinkezelés kozott.”

Egy post hoc analizis szerint a vércukorszint,
illetve a HbA, -szint ugyanazon mértéki csok-
kenése glargin-100 kezelés mellett a hypoglykae-
midk szamanak nagyobb aranyd noévekedésével
jart, mint degludekkezelés mellett: 1%-os HbA,-
szint-csokkenés TIDM-es betegek korében a glar-
gin-100 agon 34%-kal, a degludek dgon 18%-kal
novelte a hypoglykaemia-ratat. Ugyanez a T2DM-
es betegek kozott 67%, illetve 45% volt.

Osszefoglalva mindkét vizsgilatot, azt a kovet-
keztetést vonhatjuk le, hogy a legaldbb egy hy-
poglykaemids kockazati tényezdével rendelkezd
1-es és 2-es tipusu diabeteses betegekben a deglu-
dek inzulin klinikailag jelentdsen (€és statisztikailag
is szignifikdnsan) csokkentette a hypoglykaemia
el6fordulasanak gyakorisagat. A biometriai anali-
zis szerint a degludek nem csak non-inferiornak,
hanem a hypoglykaemia gyakorisdganak szem-
pontjabdl szuperiornak is bizonyult a 100 E/ml to-
ménységl glargin inzulinnal szemben.

(Erdemes még megemliteni, hogy a hypoglykae-
mia gyakorisaganak csokkenése a SWITCH vizsga-
latokban gyakorlatilag azonos mértéki volt azzal,

SWITCH 1

SWITCH 2

Eseményratak
aranya (95%-os Cl)

Osszes tiinetes = 0,89 (0,85-0,94), p<0,001
hypoglykaemia = 0,94 (0,91-0,98), p=0,002
Ejszakai tiinetes - 0,64 (0,56-0,73), p<0,001
hypoglykaemia HH 0,75 (0,68-0,83), p<0,001
Sulyos —a— 0,65 (0,48-0,89), p=0,007
hypoglykaemia - ( )

0,25 0,5 1

0,74 (0,61-0,91), p=0,003
2

Eseményratak
aranya (95%-os Cl)
0,70 (0,61-0,80), p<0,001
0,77 (0,70-0,85), p<0,001
0,58 (0,46-0,74), p<0,001
0,75 (0,64-0,89), p<0,001
0,54 (0,21-1,42), p=0,35

( )

0,49 (0,26-0,94), p=0,02
2

Degludek jobb Glargin 100 E/ml jobb

—=a— Fenntartd kezelés

—=— Teljes kezelési id6szak

Degludek jobb Glargin 100 E/ml jobb

4. dabra. A hypoglykaemids epizédok (eseményrdtdk ardnya) a SWITCH vizsgdlatokban. A T1DM-es betegekben
az dsszes és az éjszakai tiinetes, valamint a sulyos epizédok, a T2DM-es betegekben pedig az dsszes és az éjszakai
tlinetes epizédok szignifikansan ritkdbban fordultak elé a degludek, mint a glargin-100 kezelés mellett
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mint amit 8-10 évvel korabban észleltek, amikor
az Ujonnan bevezetett glargin és detemir inzuli-
nok hypoglykaemia-csokkentd hatdsat vizsgaltak
az NPH bazisinzulinokkal szemben).

A degludekkezelés hypoglykaemia-elényét meg-
erdsitette a 2017-ben k6z6lt DEVOTE tanulmany
is. Ennek a tanulménynak az alapvetd célja a deg-
ludek inzulin kardiovaszkularis biztonsagossaga-
nak igazolasa volt. Ebbe a randomizilt, kontrollos,
kettds vak vizsgalatba 6sszesen 7637 T2DM-es be-
teget vontak be, a betegek az aktiv 4gon degludek,
a kontroll agon glargin-100 inzulin kezelésben ré-
szesiiltek a standard antidiabetikus terapia mellett.

A vizsgalat treat-to-target felépitésti, esemény-
vezérelt vizsgalat volt. Bevalasztasi feltétel volt 50
év felett a legalabb 1 kardiovaszkularis (CV) vagy
renalis betegség, 60 év felett csak a legalabb 1 CV
kockazati tényez6. Ugyancsak feltétel volt a 7%-
os vagy azt meghaladé HbA,-szint (7% alatt csak
akkor soroltak be beteget, ha az naponta legalabb
20 NE bazisinzulin-kezelésben részesiilt). A bazis-
inzulint a betegek naponta 1-szer, az esti drakban
kaptdk. A dozist az eredeti itmutatds szerint Uigy
titraltak fel, hogy a reggeli el6tt mért éhomi vércu-
korszint 4,0-5,0 mmol/l k6z¢ keriiljon, ugyanakkor
a vizsgalat soran bevezettek egy alternativ titralasi
lehetéséget 5-7 mmol/l kozotti €homi célértékkel.

A tanulmény primer végpontja a CV haldl, a
nem haldlos kimeneteld szivinfarktus vagy stroke
volt. A CV végpontokat fliggetlen szakmai bi-
zottsag értékelte. Masodlagos végpontként re-
gisztraltak a sdlyos hypoglykaemias események
gyakorisagat. Tovabbi végpontként szerepelt még
az angina miatti kérhazi felvétel, az éhomi vércu-
korszint és a HbA, -szint valtozasa, a testsuly, a
GFR, a vérnyomas és a lipidszintek véltozésa is.
A vizsgalat kozel 2 évig tartott.

A primer végpont 325 betegen (8,5%) fordult
el a degludekkel kezelt, és 356 betegen (9,3%) a
glargin-100 inzulinnal kezelt csoportban. A szami-
tott kockazati arany 0,91 (95%-os CI: 0,78-1,06),
ezek alapjan p<0,0001 a non-inferioritasra nézve.
A CV halédlozasban sem volt kiilonbség a két cso-
port kozott: 5,3% vs. 5,8% (HR: 0,91, 95%-os Cl:
0,76-1,11, p=0,35). A CV események szempont-
jabol tehat a degludek non-inferiornak bizonyult
a glargin-100 inzulinnal szemben. A 24. hdénap-
ban a HbA,, szintje azonos volt a két csoportban.
Az éhomi vércukorszint viszont szignifikansan

alacsonyabb volt a degludek inzulin kezelés mel-
lett: 7,11%=3 vs. 7,553 mmol/l (p<0,001).

A hypoglykaemia gyakorisdgdban korabban le-
irt kiilonbség (a degludek javara) ebben a tanul-
manyban is megmutatkozott: bar a HbA,, azonos,
az éhomi vércukorszint pedig szignifikdnsan ala-
csonyabb volt a degludekkezelési agon, a silyos
hypoglykaemia gyakorisdga statisztikailag szignifi-
kansan kisebb volt a degludekkel kezelt csoport-
ban: a hypoglykaemia-rata aranya 0,60 (95%-os
CI: 0,48-0,76, p<0,001) a degludek szuperiorita-
sara vonatkozdan (a glargin-100 kezeléssel szem-
ben). Még ennél is nagyobb mértékd, 53%-os
csokkenést észleltek a degludek agon az éjszakai
stlyos hypoglykaemidk gyakorisdgaban (kockazat:
0,47; 95%-os CI: 0,31-0,73, p<0,001 a glargin-100
kezeléssel szemben) (5. dbra).

Nem volt érdemi kiilonbség a két csoport ko-
zOtt a napi inzulinddzisban, valamint az adverz
események ardnyaban sem. Osszefoglaléan azt
mondhatjuk, hogy a DEVOTE vizsgalat egyrészt
igazolta, hogy a degludek inzulin a CV kockazat
szempontjabdl non-inferior a glargin-100 inzulin-
nal szemben, masrészt megerdsitette a BEGIN
és a SWITCH 2 vizsgalat eredményeit, misze-
rint T2DM-es betegekben a degludekkezelés mel-
lett szignifikdnsan kisebb a sulyos és az éjszakai
sulyos hypoglykaemidk gyakorisiga, mint a glar-
gin-100 inzulin kezelés mellett.”

Degludek és glargin-300 inzulint direkt
Osszehasonlité (head-to-head) klinikai
vizsgdlatok

Egy, a kozelmultban publikdlt tanulméanyban
(BRIGHT vizsgalat) a szerzék a glargin-300 és a
degludek inzulin hatékonysagat és biztonsagossa-
gét hasonlitottak dssze.”* A BRIGHT vizsgalat egy
24 hetes nyilt, head-to-head, randomizalt, aktiv
kontrollos, kétaga, parallel vizsgalat volt. A beso-
rolt betegek OAD-vel mar nem megfeleléen kont-
rollalt, de inzulinnal még nem kezelt 2-es tipusu
diabeteses betegek voltak, akiket véletlenszerien
soroltak glargin-300 (n=466) vagy degludek (100
E/ml) (n=463) kezelési csoportba. A vizsgalatban
16 orszag 158 diabetoldgiai centruma vett részt.
A betegeknek a két bazisinzulint az esti 6rakban,
lefekvés elStt adagoltak. A napi inzulinddzist ugy
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titraltak fel, hogy a betegek otthoni mérései sze-
rint a reggeli éhomi vércukorszint 4,4-5,6 mmol/l
kozé keriiljon. A vizsgalt végpontok tobbek ko-
zOtt a HbA,, és az éhomi vércukorszint valtozasa
a kiindulastdl a 12. és 24. hétig, a hypoglykaemia
gyakorisaga (eseményrata) és a hypoglykaemiét el-
szenvedd betegek ardnya (esemény incidencidja) a
vizsgalat teljes 24 hetében, illetve az egyes (titra-
lasi és fenntartd) kezelési szakaszokban, valamint
az adverz események gyakorisaga volt. A 24 hetes
vizsgalat elsd 12 hetében tortént a dozistitralas €s
a masodik 12 hét volt a fenntartd kezelési fazis.
A kiindulasi glykaemids paraméterek a kovet-
kezOképpen alakultak: a kiinduldsi HbA,, a glar-
gin-300 4gon 8,71%, a degludek dgon 8,57% volt; a
laboratériumban mért kiinduldsi éhomi vércukor-
szint a glargin-300 4gon 10,6 mmol/l, a degludek
agon 10,1 mmol/l volt. A 24. hétre a HbA, ha-
sonlé mértékben csokkent a glargin-300 és a deg-
ludek inzulin kezelési csoportban, elérve a 7,03%
értéket, ami a glargin-300 inzulin non-inferiorita-
sat igazolja a degludekkel szemben a HbA, -csok-
kentés tekintetében a teljes vizsgalati idészakra
vonatkozoélag. A laboratériumban mért éhomi vér-
cukorszint szignifikansan, 0,43 mmol/I-rel nagyobb

mértékben csokkent a degludek agon a vizsgalat
24. hetére, tovabb novelvén az indulasnal rogzitett
0,5 mmol/l-es (10,1 mmol/l vs. 10,6 mmol/l) kiin-
l6nbséget a glargin-300 inzulinhoz képest. Ugyan-
akkor — érdekes mdédon — az Onellenérzéssel mért
éhomi vércukorszint csokkenésében nem mutat-
kozott érdemi kiilonbség a két kezelési ag kozott.

A biztonsagossag tekintetében elésorban a hy-
poglykaemia-kockazatot értékelték. Az elsd 12 hé-
ten (tehat a titralasi periddusban) a glargin-300
kezelés mellett szignifikansan kevesebb volt a hy-
poglykaemia a glargin-300 kezelési 4gon: a betegek
sajat, otthoni mérései alapjan a 3,0 mmol/l kiiszob-
értéket figyelembe véve a hypoglykaemia-inciden-
cia 37%-kal volt alacsonyabb (OR: 0,63; 95%-os CI:
0,40-0,99, p=0,044), az eseményrata pedig 43%-
kal volt kisebb (RR: 0,57; 95%-o0s CI: 0,34-0,97,
p=0,038) a glargin-300 kezelés mellett. A 3,9
mmol/l alatti vércukorértéket tekintve a hypogly-
kaemia-incidencia 26%-kal (OR: 0,74; 95%-os CI:
0,57-0,97, p=0,030), az eseményrata 23%-kal (RR:
0,77; 95%-os CI: 0,62-0,96, p=0,023) volt alacso-
nyabb a glargin-300 kezelés mellett. Az éjszakai
hypoglykaemidkat tekintve a titralasi idészakban a
3,9 mmol/l kiiszObértéket alapul véve az éjszakai
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o 51

3

é 44 Relativ kockazat: 0,47

=] 95%-0s Cl: 0,31-0,73

;] p<0,001

S

c%

G 2
14 /—/—/—/—/_/_/_,_/—’—'—
0 — T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Eseményrata (eseményszam/100 betegév)

Randomizaciétol eltelt id6 (honap)

Degludek (n=3818)  Glargin 100 E/ml (n=3819)

38 73

1,0 1,9
49 106
0,65 1,40

5. dbra. Az éjszakai sulyos hypoglykaemia kockdzatdnak cs6kkenése a DEVOTE tanulmdnyban, degludek vs. glar-

gin-100 inzulin
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hypoglykaemia-rata szignifikdnsan (p=0,040) ala-
csonyabb volt a glargin-300 kezelés mellett, mig a
masik harom éjszakai hypoglykaemia-paraméter-
ben (a két kiiszObértéket, valamint incidenciat és
ratat tekintve) nem mutatkozott érdemi kiilonbség
a két kezelési ag kozott. Ugyanakkor meg kell em-
liteni, hogy az €éhomi vércukorszintek alacsonyab-
bak voltak a degludekkezelés mellett. Emellett a
hypoglykaemia-incidencia és -eseményrata sem a
fenntart6 kezelési periddusban, sem a teljes 24 he-
tes vizsgalati idGszakban nem kiilonbo6zott a kétféle
kezelési csoportban, akér az Osszes, akar az éjsza-
kai hypoglykaemidkat értékelték.

Figyelembe véve a jelen Osszefoglald kozlemény-
ben mar korabban leirt szempontokat, a hypogly-
kaemia gyakorisaganak eltérései két kiillonb6zd
inzulinnal végzett kezelés mellett érdemben csak a
fenntarto6 kezelés idészakaban vehetdk figyelembe,
és ezen adatok statisztikai értékelése a leginkabb
informativ. Tekintetbe véve, hogy a jelen vizsgalat-
ban kizardlag a titralasi fazisban volt kiilonbség a
két inzulin kozott, de sem a fenntartd kezelési fa-
zisban, sem a teljes vizsgalati periodusban nem, a
leirt eredmények tovabbi megerdsitést igényelnek.

Egy masik jelentds vizsgalat a CONFIRM vizs-
galat volt, egy beavatkozassal nem jard retros-
pektiv tanulmany, amelyben a degludek inzulin
hatékonysagat vetették Ossze a glargin-300 inzu-
lin hatékonysagaval. A betegek egy nagy amerikai
egészségiigyi adatbazisbol (Explorys; IBM Watson
Health™) kertiltek bevalasztasra, amely tobb mint
50 millié beteg egészségiigyi adatait tartalmazza
elektronikusan. A bevalasztasnal propensity score
alapu illesztést alkalmaztak a két kezelési csoport
komparabilitdsdnak biztositdsara. A tanulmanyba
4056 T2DM-es beteget soroltak be, akiket fele-fele
aranyban degludek, illetve glargin-300 inzulinnal
kezeltek (tehat 2028 beteget mindkét csoportba).
A betegek bazisinzulint korabban nem kaptak, vi-
szont anyagcseréjik mar OAD- vagy GLP-1-RA-
kezeléssel nem volt egyensilyban. Az értékelés
soran alapvetéen az inzulinkezelés megkezdése
utani 6 honapra fokuszaltak, de a perzisztencia
felmérése céljabdl 2 évre terjedt ki az adatgydj-
tés. A kiindulasi HbA,.-adatot az inzulinkezelés
megkezdése eldtti 90 napban mért HbA, -érték
alapjan adtdk meg, mig a kezelésvégi HbA .-t a 6
hoénapos inzulinkezelési iddszak masodik 90 napja-
ban mért HbA -érték alapjan. A hypoglykaemids

eseményeket az adatbazisban rogzitett megfeleld
BNO-kddok alapjan gydjtotték ossze.

Hat hénapos inzulinkezelés utan a HbA, -szint
1,5%-kal csokkent a degludek és 1,2%-kal a glar-
gin-300 kezelés mellett, a 0,3%-o0s kiilonbség sta-
tisztikailag szignifikdnsnak bizonyult (ETD: —0,3;
95%-o0s CI: —0,51--0,03, p=0,03). A hypoglykae-
mia-rata 30%-kal volt alacsonyabb a degludek-
kel kezelt betegek kozott (RR: 0,70; 95%-os CI:
0,50-0,99, p<0,05), a legalabb egy hypoglykaemi-
at elszenvedd betegek aranya pedig 36%-kal volt
kisebb a degludek agon (OR: 0,64; CI: 0,47-0,88,
p<0,01). Hat hénap kezelés utan a felirt inzulin-
doézisok a degludek agon 9%-kal kisebbek voltak,
mint a glargin-300 mellett (p=0,04). Erdekes meg-
figyelés volt még, hogy a betegeket 2 éven at ko-
vetve glargin-300 kezelés mellett 37%-kal volt tobb
a terapiat elhagydk szdma, mint a degludekkezelés
mellett (p<0,001). Bar a degludek inzulin keze-
1és melletti, szignifikdnsan magasabb terapiahtiség
oka pontosan nem tisztazott, abban a kevesebb
hypoglykaemia mellett a hosszabb hatdstartam
altal biztositott nagyobb flexibilitasnak is fontos
szerepe lehet.”” Osszességében tehat a degludek
kisebb inzulindézis alkalmazasaval, alacsonyabb
hypoglykaemia-kockazat mellett és nagyobb mér-
téki terdpiamegtartassal biztositott jobb glykaemi-
as kontrollt a glargin-300 E/ml inzulinnal szemben
2-es tipusu diabeteses betegekben.”

A degludek vs. glargin-300 dsszehasonlitis vo-
natkozasdban még tovabbi randomizalt, kontrollos
vizsgalati eredményekre lehet szamitani a kozeljo-
vében, amelyek remélhetSleg magas evidenciaszint
mellett lesznek képesek valaszt adni a kérdésre.

Az eredmények dsszefoglaldsa, terdpids
kévetkeztetések

A degludek a jelenleg elérhetd bazisanaldg-ké-
szitmények koziil a leghosszabb hatastartamu,
kifejezetten egyenletes hatdst inzulin. Az egyen-
letes és elnyujtott hatést a teljesen Gjszer(i kémiai
szerkezet, a kovetkezményes multihexamer-kép-
zO0dés és az egyenletes felszivodas teszi lehetd-
vé. A molekula acildlasa fokozza az albuminhoz
valo kotddést, emiatt a vérben a degludek 98%-
a albuminhoz kotddik, és a receptorok szabadda
valasakor az albuminrdl levalva jut a receptorra.
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Az inzulinreceptorok egyenletes telitddését igy az
albumin pufferol6 hatésa biztositja.

Clamp vizsgalatokkal a degludek hatdsanak va-
riabilitdsa mind a napon beliili, mind az egymas
utani napokon minimalisnak bizonyult. Egy vizs-
galatsorozatban a napon beliili variabilitas 4-szer
volt kisebb, mint a glargin-100 inzulin variabilita-
sa. A glargin-300-zal 6sszevetve, ha a variabilitast
relativ GIR-értékekben szdmitottak, akkor a deg-
ludek napon beliili variabilitdsa szignifikdnsan ki-
sebbnek adddott a glargin-300 inzulin hatasanak
variabilitasanal.

A hypoglykaemids események (Osszes, €jszakai,
sulyos és €jszakai sulyos epizddok) gyakorisiga ma-
gas evidenciaszint(i vizsgalatokban, igy a BEGIN,
a SWITCH 1 és 2, valamint a DEVOTE tanulma-
nyokban egyarant szignifikansan kisebbnek bizo-
nyult a degludek, mint a glargin-100 inzulin kezelés
soran. Emellett a DEVOTE vizsgalat a degludek
inzulin CV biztonsagossagat (non-inferioritasat) is
bizonyitotta a glargin-100 inzulinnal szemben.

A glargin-300 és a degludek inzulinok Ossze-
hasonlitasa céljabol tobb vizsgilatot végeztek.
A BRIGHT vizsgalat titralasi fazisaban ugyan
elény mutatkozott a glargin-300 javara a hypogly-
kaemia-kockazat tekintetében, de ekkor még az
inzulin napi adagja folyamatosan véltozott. A hy-
poglykaemidk gyakorisdga a fenntartd kezelési,
valamint a teljes kezelési fazisban nem kiilon-
bozott szignifikansan a kétféle kezelés mellett.
A CONFIRM obszervacids vizsgalatban a deglu-
dek inzulin kezelés HbA .-szint nagyobb csokkené-
sét, ugyanakkor 30%-kal kevesebb hypoglykaemiat
igazolt a glargin-300 inzulin kezeléssel szemben.
Egyuttal a glargin-300 terdpia mellett 37%-kal
tobb volt a terdpiat elhagydk szama kétéves tavon
(p<0,001). A kérdés tisztazasara tovabbi randomi-
zalt, prospektiv vizsgalat folyamatban van.

Hangsulyozni kell ugyanakkor, hogy a degludek-
kezelésnek feltehetéen nem csak aktualis, rovid tava
elényei vannak. A kisebb glukdzvariabilitas ered-
ményeként a degludekkel kezelt betegek vércuk-
ra a kozel-normalis tartomanyban stabilizalhat6, a
hypoglykaemia gyakorisdganak névekedése nélkiil.
A hosszua tavu jo beallitdsnak pedig jelentds vascu-
laris elényei lehetnek — amint arra a malt nagy be-
tegszamu kovetéses vizsgalatai felhivtak a figyelmet.

A DCCT tanulmanyban T1DM-es betege-
ken a 6,5 éves intenziv inzulinkezelés mellett a

microvascularis sz6védmények jelentds, 35-76%-
os, statisztikailag szignifikans csokkenését figyel-
ték meg a konvencionalis kezeléssel szemben.
A HbA,. mintegy 2%-kal volt alacsonyabb az in-
tenziven kezelt csoportban. Az egyetlen hatrany
a 3-szosra nétt hypoglykaemia-gyakorisdg volt.””
B4 10 éves tovabbi kovetés utdn (DCCT/EDIC),
amikor mar a HbA, -szintbeli kiilonbség a tizedé-
re csokkent (7,9% vs. 8,1%), az intenziv kezelés
microvascularis szovédményekre kifejtett elényos
hatasa még mindig valtozatlanul kimutathat6 volt,
€s ugyanakkor mar a macrovascularis szovodmé-
nyek terén is jelentds elényoket lehetett igazolni.”®
A nemrégen publikalt 30 éves megfigyelés ered-
ményei a CV szovédmények szignifikans csokke-
nését igazoltak, mindezt — legalabbis részben — az
egykori, 6,5 éves intenziv kezelés és a jobb vércu-
korszint eredményeként (metabolikus memoria).”

Hasonl6 elényoket figyeltek meg T2DM-es be-
tegekben is a UKPDS vizsgéalatban. Az intenziv in-
zulinkezelés, a 0,9%-kal alacsonyabb HbA, -szint
az elsé 10 év utan a microvascularis szovédmények
szignifikdns csokkenését valtotta ki.” Tovabbi 10
év mulva — mar aktudlis intenziv kezelés nélkiil is —
mind a micro-, mind a macrovascularis szovédmé-
nyek tartds csokkenését regisztraltak.* Az idében
elkezdett intenzivebb kezelés, a stabil kozel-nor-
moglykaemids allapot tehat a diabetes félelme-
tes késdi vascularis szovédményeinek csokkenését
eredményezheti.

Az eredmények szerint a degludek inzulin keze-
Iéssel a betegek szamara kozel-normoglykaemias,
egyenletes vércukorszint biztosithaté a hypogly-
kaemia gyakorisaganak 1ényeges ndvekedése nél-
kil. Jovébeli, hosszi tava kovetéses vizsgalatok
sziikségesek annak bizonyitasara, hogy ez a keze-
1és valoban eldsegiti-e a micro- €s macrovascula-
ris szovédmények kivédését, illetve a mar kialakult
szovédmények progresszidjanak lassitasat.
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