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Az anal6g bazisinzulinok osszevethetdsége érdekében szisztematikus irodalomkutatdst végeztiink. Azokat a randomizalt, kont-
rolldlt vizsgdlatokat vettiik figyelembe, ahol a 2-es tipusii diabetesben szenvedd betegek esetében napi egyszeri glargin vagy
detemir adagoldsa szerepel. Az elemzésben 14 tanulmdny eredményeit hasznaltuk fel. A metaanalizisben vizsgdlt valtozék

a HbA,-szint, az éhomi vércukorszint (FPG), a testtomegvdltozds, valamint az dtlagos napi inzulinadag (E/nap és E/ttkg/nap)
voltak. A testtomegvidltozdst illetéen a detemir szignifikdansan el6nydsebb (1,37 kg, SE: 0,46, CI 95%: 0,48-2,26, p=0,05) volt
a glarginndl. A tobbi paraméterben nem volt statisztikailag igazolhat6 kiilonbség egyik készitmény javdra sem. Az eredmények
alapjdn a detemir és a glargin inzulinnal azonos hatékonysdgu terdpidt lehet biztositani, de a betegek testtomege kedvezébben
alakul detemir alkalmazdsa esetén. A 2-es tipusii cukorbetegség kezelésében kulcsfontossdgii tényezd a testtomeg csokkentése,
mert jelentds hatdsa van az inzulinterdpia sikerére, a betegség szovédményeire és a kezelés koltségeire.

diabetes mellitus a 21. szazad elejének egyik legjelent6-
A sebb népegészségligyi problémdja, és el6keld helyet foglal

el a nem fertz6, ugynevezett civilizacios betegségek sora-
ban. Az esetek 90%-at kitevd, féként felnétt korban manifesztalodo
2-es tipusu diabetes a jelenlegi prevalenciaadatok és a varhaté inci-
denciandvekedés alapjan, illetve a tarsulé kardiovaszkularis szévéd-
mények folytan vilagméretii gondokat okoz.

Ha 2-es tipusti cukorbetegségben az oralis antidiabetikus terapiaval
nem sikeriilt elérni a glykaemids célértékeket, igy a bazisinzulin-tera-
piat késedelem nélkiil el kell kezdeni az anyagcsere-héztartas rendezé-
se, a korai és kés6i szovédmeények megel6zése céljabdl minden olyan
esethen, amikor az inzulinkezelés terapias alternativaként széba kertil.

Elemzésiink célja, hogy szisztematikus irodalomkutatast végezve
hasonlitsuk 6ssze a Magyarorszagon jelenleg elérhet6 analdg bazisin-
zulinok hatasossagat napi egyszeri alkalmazas esetén.

Szisztematikus irodalomkutatas

Médszertan

Szisztematikus irodalomkutatasunk soran olyan randomizalt, kontrol-
lalt vizsgalatokat kerestiink, amelyekben glargin vagy detemir inzulin
egyszeri adagolasa szerepel 2-es tipust diabetesben szenvedd bete-
gek terapiajaban. Két elektronikus konyvtar adatbazisaban folytat-
tunk keresést 2008 augusztusaban (Medline, Cochrane: Cochrane Lib-
rary 2008, Issue 3).

A kereséseket az utobbi 10 év randomizalt, kontrollalt vizsgalataira
és metaanaliziseire, azok koziil is a feln6tteken végzett human vizs-
galatokra sz(ikitettiik. Mas specifikus kizaré kritériumot a keresések-
kel kapcsolatban nem alkalmaztunk. Az irodalomkeresésekbél azono-
sitott tanulmanyokat tobb lépésben vizsgaltuk meg. El6szor cim sze-
rinti vizsgalatot végeztlink, hogy az irrelevans tanulmanyokat elves-
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suk. Ezt kévetden a kivonatokat néztiik at, és azokat a vizsgalatokat
tekintettlik at részletesen, amelyek kivonataban relevans megjegyzés
szerepelt a vizsgalt populaciéra vonatkozoéan. Ha a publikacié nem
tartalmazott kivonatot, a teljes cikket megvizsgaltuk.

A metaanalizist a random hatasos és a fix hatasos modszerrel is
elvégeztiik. A fix hatdsos metaanalizis modszere akkor hasznalhato,
ha nincs jelentds eltérés az elemzett vizsgalatok eredményeit illetéen.
Mivel az elvégzett heterogenitasi tesztek minden esetben erdsen szig-
nifikansak voltak, a tovabbiakban a random hatasos modszert alkal-
maztuk.

Az irodalomkutatés soran alkalmazott keresési stratégiank a Pubmed
és Cochrane adatbazis esetében a kévetkezd volt:

Pubmed:

#1 Search diabetes mellitus disease

#2 Search diabetes mellitus

#3 Search (#1) OR (#2)

#4 Search glargine or detemir

#5 Search (#3) AND (#4)

#6 Search (#3) AND (#4) Limits: published in the last 10 years,
Humans, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, English, All
Adult: 19+ years

Cochrane:

#1 Search diabetes mellitus disease

#2 Search diabetes mellitus

#3 Search (#1) OR (#2)

#4 Search glargine or detemir

#5 Search (#3) AND (#4)

#6 Search (#3) AND (#4) Limits: published in the last 10 years




1. tablazat. A vizsgalatok tipusa és a betegpopulacié tulajdonsagai

Vizsgalat Vizsgalat hossza Orszagok Kompara- Betegek Vissza- Kor Férfiak szaza- Etnikum Kiindulasi A diabetes
és tipusa torok széma Iépés (év) Iékos arénya HbA (%) tartama (év)
Rosenstock et al, 52 hét, USA, Nagy-Britannia, IDet 291 60 58,4+10,2 57 86% 8,64+0,78 9,1+6,1
2008' nyilt parhuzamos Dénia és Ausztria kaukazusi (4tlag+SD)
IGlar 291 39 59,4+9,6 59 90% kaukazusi 8,62+0,77 9,1+6,4
Philis-Tsimikas et al, 20 hét, nyilt, 6 eurdpai orszag |Det+0AD 165 185 58,3+10,4 59 NK 9,08+0,97 10,5+7,6
2006? parhuzamos és az USA (reggeli IDet) (4tlag+SD) (atlag+SD) (4tlag+SD)
IDet+OAD (esti IDet) 169 16 58,7+10,2 54 NK 8,88+0,95 10,5+7,0
NPH+O0AD 164 17 58,4+11,0 57 NK 10,0+6,9
Tajima et al, 36 hét, nyilt, Japan IDet-+NPH 363 NK NK NK Japan NK NK
2006° parhuzamos
Haak et al., 26 hét, nyilt, 5 eurdpai orszag IDet+IAsp 341 26 60,6+8,7 48 99% kaukazusi 79+1,3 12,9+74
2005* parhuzamos (4tlag+SD) (4tlag+SD) (4tlag+SD)
NPH+IAsp 164 8 60,0+8,4 58 99,8% kaukazusi 78+13 13,7+8,0
Yki-Jarvinen et al, 52 hét, nyilt, Eurdpai orszagok |Glar+0AD 214 NK 59+1 55 NK 9,1+0,1 101
2000° parhuzamos (4tlag+SE) (atlag+ SE) (atlag+SE)
NPH+0AD 208 NK 591 53 NK 8,9+0,1 10+1
Yki-Jarvinen et al, 36 hét, nyilt Finnorszag |Glar+metformin 61 2 (hasnydlmirigy- 56+1 62 NK 9,5+0,1 9+1
2006° és Nagy-Britannia rak miatt) (4tlag+SE) (atlag+SE) (atlag+SE)
NPH+metformin 49 1 (jéindulattnak 57+1 65 NK 9,6+0,1 9+1

bizonyult tidé-
daganat miatt)

Wang et al., 12 hét, nyilt, Kina IGlar+glipizid 16 NK 57+6 56 NK 8,75+1,24 10,4+4,3
20077 parhuzamos (4tlag+SD) (atlag+SD) (4tlag+SD)
NPH+glipizid 8 NK 56+8 50 NK 9,5+4,9
Pan et al., 24 hét, nyilt, 10 &zsiai orszag |Glar+glimepirid 220 NK 55,6+8,4 40 NK 9,02+0,88 10,3+6,3
20078 parhuzamos (4tlag+SD) (4tlag=SD) (4tlag=SD)
NPH+glimepirid 223 NK 56,6+8,7 44 NK 9,05+0,84 10,0+5,4
HOE 901/2004 4 hét, nyilt, Eurépa IGlar [30]+0AD 64 2 58,9 [29-75] 58 NK 9,79+1,5 9,5
munkacsoport, parhuzamos és Dél-Afrika (atlag (atlag+SD)
2003° [szélsG értékek])
IGlar [80]+0AD 72 0 60,0 [38-78] 64 NK 9,71+1,2 9,9
NPH+0AD 68 0 59,2 [30-78] 57 NK 9,47+1,4 9,1
Fritsche et al, 24 hét, nyilt, 13 eurdpai IGlar (reggel)+Glim 236 " 61+9 52 NK 9,1+1,0 9,0 (median
2003 parhuzamos orszag (4tlag+SD) (atlag+SD) [interkvartilis
sz8ls6 értékek])
[0-38] (4tlag
[sz8ls6 értékek])
|Glar (lefekvéskor) 227 17 60+9 58 NK 9,1+1,0 8,2 [1-51]
+glimepirid
NPH (lefekvéskor) 232 27 62+9 51 NK 9,1+1,1 9,3[1-39]
+glimepirid
Riddle et al, 24 hét, nyilt, USA és Kanada |Glar+0AD 367 33 55+9,5 55 84% kaukazusi 8,61+0,9 8,4+5,55
2003" parhuzamos (4tlag+SD) (4tlag=SD) (4tlag+SD)
NPH+OAD 389 32 56+8,9 56 83% kaukazusi 8,56+0,9 9,0+5,57
(4tlag=SD)
Eliaschewitz et al, 24 hét, nyilt, 10 latin-amerikai |Glar+glimepirid 231 13 56,1+9,9 43 43,7% kaukazusi 9,1+1,0 10,3+6,4
2006" parhuzamos orszag (4tlag+SD) (atlag+SD) (4tlag+SD)
NPH-+glimepirid 250 6 57,1+9,6 38 48,4% kaukazusi 9,2+0,9 10,8+6,4
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1. tablazat. A vizsgalatok tipusa és a betegpopulacié tulajdonsagai (folytatés)

Vizsgalat Vizsgalat hossza Orszagok Kompara-

torok

Betegek
szama

és tipusa

Vissza- Kor

A diabetes
tartama (év)

Kiindulasi
HbA, (%)

Férfiak szaza- Etnikum

lépés (év) lékos aranya

Massi, Benedetti, 52 hét, nyilt, 14 eurdpai orszag |Glar+0AD 289 12 59,6+9,3 53 NK 9,0+1,2 10,2+6,2
2003" parhuzamos és Dél-Afrika (4tlag+SD) (4tlag+SD) (4tlag+SD)
NPH+OAD 281 29 59,4+9,1 54 NK 89+1,1 10,5+6,0

Rosenstock et al, 28 hét, nyilt, USA IGlar 259 28 59,5+69,7 57,9 80% kaukdzusi 8,6+1,2 13,4+8,3
2001 parhuzamos (4tlag+SD) (4tlag+SD) (4tlag+SD)
NPH 259 21 59,2+69,9 62,2 81% kaukdzusi 8,5+1,2 14,1+9,0

|Asp: Aspart inzulin; IDet: Detemir inzulin; IGlar: Glargin inzulin; NK: nem kozolték; NPH: NPH inzulin; OAD: ordlis antidiabetikum

Az irodalomkutatas eredménye

Az elektronikus irodalomkeresés 133, potencialisan relevans cikket azo-
nositott a Pubmedbdl. Ezek koziil 49 cikket a cimvizsgalatnal és 44 cik-
ket a kivonatvizsgalatnal vetettiink el. A kétlépcsds vizsgalat nyoman 40
tanulmany maradt, kozlilik kett6t a teljes tanulmany attekintése utan
zartunk ki. A Cochrane-kényvtarban valo elektronikus keresés soran 171
cikket azonositottunk. Ebb6l 75-6t cim alapjan, az dsszes tobbit pedig
kivonat alapjan zartuk ki. Hat olyan tanulmény akadt, amit a Pubmed-
keresés alapjan mar bevalogattunk. A latszélag megfelel6 cikkek kizara-
sanak legfébb oka az volt, hogy nem, vagy nem megfeleléen tartalmaz-
tak az altalunk vizsgalt valtozokra vonatkozoé eredményeket (mintaelem-
szam, atlag, szoras vagy standard hiba).

A tanulmanyok a kovetkez6 dsszehasonlitasokat tartalmazzak:
e Detemir vs. glargin: 1 db

e Detemir vs. NPH: 3 db
e Detemir: 4 db

e Glargin vs. NPH: 10 db

e Glargin: 5 db

* Glargin vs. lispro: 5 db

e Detemir vs. HI: 1 db

e Detemir vs. Biasp: 1 db

e Glargin vs. exanatide: 1 db
e Glargin vs. roziglitazon: 2 db
e Glargin vs. placebo: 1 db

* Glargin vs. OAD: 2 db

e Glargin vs. Biasp: 2 db

A felsorolasbol lathato, hogy egy kézvetlen dsszehasonlit vizs-
galat tortént a két hosszu hatastartamu inzulin klinikai eredmé-
nyeinek dsszevetésére, ezért az dsszehasonlitashoz azokat a cikke-
ket hasznaltuk, amelyekben a detemirt és a glargint ugyanahhoz
a komparatorhoz hasonlitottak.

Az egységes komparator valasztasaval a betegmintakat probaltuk
homogenizalni. Azt feltételezziik, hogy ugyanabban a kezelésben

2. tablazat. Eredmények random hatésos metaanalizis alkalmazaséval

GLARGIN DETEMIR
Atlag (SE) Cikkek széma Betegek szama Atlag (SE) Cikkek szama Betegek szama Eltérésatlag (SE) 95%-o0s Cl az eltérésre
HbA, 7,83(0,22) 10 1964 7,5(0,14) 4 741 0,33(0,26) -0,17 0,84
Ehomi vércukorszint 6,8 (0,28) 6 177 7,95 (0,56) 4 739 -1,14(0,62) -2,37 0,08
Testtdmegvaltozas 2,45(0,32) 9 1749 1,08 (0,32) 3 453 1,37 (0,46) 0,48 2,26
Adag/nap 37,71 (6,08) 8 1584 40,81 (2,78) 3 569 -3,09 (6,69) 16,2 10,01
Adag/nap/ttkg 0,48 (0,09) 3 642 0,45 (0,01) 1 334 0,03 (0,09) -0,14 0,2

Cl: konfidenciaintervallum
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altaldban a kozel azonos egészségi allapott betegek részesiilnek. Metaanalizis
A legtobbszor alkalmazott komparator az NPH inzulin, igy mi is az

ezzel foglalkozo cikkeket valogattuk be. Meérési modszerek

Osszesen 13 cikk foglalkozott a glargin vagy a detemir és az NPH Indirekt 6sszehasonlitasok esetén a vizsgalatok eredményeinek
osszehasonlitasaval (detemir vs. NPH: 3 db, glargin vs. NPH: 10 db), dsszesitett 4tlagaibol és standard hibaibol szamoltunk atlagos elté-
mig egy tanulmanyban kozvetleniil hasonlitottak dssze a két hatda- rést a két hatoanyag kozott. Az eltérésre konfidenciaintervallumot
nyagot. A metaanalizishez ilyenforman 14 cikk megfeleld értékeit készitettiink, és ennek alapjan éllapitottuk meg a két terapia kozti
hasznéltuk fel."* kiilonbséget. A glargin és a detemir indirekt sszehasonlitasat ran-

A metaanalizishen szerepl6 vizsgalatok részletes adatait az 1. tab- dom hatasos metaanalizissel végeztiik. Random hatasos metaanali-
lazat mutatja be. zist olyankor alkalmazunk, ha az egyes publikaciok altal jellemzett

3. tablazat. A vizsgalatok testtomegre és testtdmegindexre vonatkozo eredményei

Vizsgélat Komparatorok Kiindulasi testtémeg (kg) Testtdmegvaltozés a kiindulasi Testtomeg p-értéke
allapothoz képest (kg) a kezelések kozott
Rosenstock et al, 2008 IDet 87,4+16,6 (atlag+SD) 3+0,4 (atlag+SE) NK
IGlar 87,4+17,4 3,9+0,4 NK
Philis-Tsimikas et al, 2006 IDet+O0AD (reggeli IDet) NK 1,2 NS; IDet (reggel) vs. IDet (este)
vagy NPH p=0,005 IDet vs. NPH
|Det+0AD (este IDet) NK 0,7
NPH+0AD NK 1,6
Tajima et al, 2006 IDet+NPH NK NK p=0,04
NPH+0AD NK NK
Haak et al, 2004 IDet 85,7+14,9 (4tlag+SD) NK p=0,020
NPH 89,3+17,5 NK
Yki-Jarvinen et al, 2000 IGlar+0AD NK 2,57+0,23 (atlag+SE) A csoportok kdzott hasonlo
NPH+0AD NK 2,34+0,23
Yki-Jarvinen et al, 2006 IGlar+metformin 92,0+2,4 (atlag=+SE) 2,6+0,6 (atlag+SE) NS
NPH-+metformin 94,4+2,6 3,5+0,7
Wang et al, 2007 IGlar+glipizid NK 1,47+1,04 (atlag+SD) p>0,05; NS
NPH-+glipizid NK 1,20+£1,17
Pan et al, 2007 IGlar+glimepirid NK NK NK
NPH-+glimepirid NK NK
HOE 901/2004 munkacsoport, 2003 |Glar [30]+0AD NK 0,31 NK
|Glar [80]+0AD NK 0,64
NPH+0AD NK 0,68
Fritsche et al, 2003 IGlar (reggel) +glimpirid 80,7+15,8 (4tlag+SD) 3,9+4,5 p>0,2 a csoportok kozott
IGlar (lefekvéskor) +glimepirid 82,1+13,6 2,9+43
NPH (lefekvéskor) +glimepirid 81,0+14,9 3,7+3,6
Riddle et al, 2003 IGlar+0AD NK 3,0+0,2 (atlag+SD) p=NS
NPH+0AD NK 2,8+0,2
Massi, Benedetti, 2003 IGlar+0AD NK 2,01 p=0,58
NPH+0AD NK 1,88
Rosenstock et al, 2001 |Glar 89,76 +17,4 (4tlag+SD) 0,4 p=0,0007
NPH 90,76+17,8 1,4

IDet: Detemir inzulin; IGlar: Glargin inzulin; NK: nem kdz6lték; NPH: NPH inzulin; OAD: oralis antidiabetikum
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betegpopulaciok és/vagy kezelési médok nem esnek teljesen egybe.
A random hatasok figyelembevétele valamelyest noveli a becsiilt
atlagokhoz tartozo standard hibat, viszont a kapott eredmények,
kimutatott atlagos eltérések altalanosan érvényesek lesznek a
metaanalizisben szerepld publikaciok mogott allo dsszes betegpo-
puldciéra. A random hatasos metaanalizis homogénebb sulyozassal
jar, mint a fix hatasos metaanalizis, ezért a cikkek nem a bevont lét-
szamnak és nem is a standard hibak reciprok négyzetének megfele-
I6en kapnak sulyokat.

A klinikai vizsgalatok eredményeibdl a kovetkez6 hatasossagi muta-
tokat vettiik figyelembe:

® HbA, .

°* FPG

e Testtomegvaltozas

e Adag/n — napi inzulinadag

e Adag/ttkg/n — a testtomeg 1 kg-jara jutd napi inzulinadag

Statisztikailag értékelhet6 szubanalizist (inzulinnaiv-e a beteg,
milyen kiegészit6 terapiaban részesiil) a szamos alcsoporthoz tarto-
26 kis mintaelemszam miatt nem tudtunk végez-
ni. Az alcsoportelemzést tovabb nehezitették

és a glarginra. Az igy nyert atlagokbdl és standard hibakbol kisza-
moltuk az atlagos eltérést a detemir és a glargin kozott. Az eltérésre
95%-os konfidenciaintervallumot készitettiink. Ha a konfidenciain-
tervallum nem tartalmazza a nullat, akkor a kiilonbség szignifikans
p=0,05 szinten.

Abban az esetben, ha csak a kiindulasi és végpontban mért érté-
kek voltak megadva, a valtozashoz tartozo SE értékét becsléssel
tudtuk megallapitani. A becslésnél figyelembe kell venni, hogy a
hataskilonbségek korrelaltak, viszont a korrelacié mértékét nem
ismerjiik. Ennek alapjan csak fels6 becslést adhatunk a korrelacio
extrém értéke, +1 mellett. Ez a fels6 becslés kozismert, a kezelés
el6tti és utani SE értékek dsszegével egyezik meg. A valdsagosnal
nagyobb SE a publikacié metaanalizisbeli salyat csokkenti, emellett
gyongiti a szignifikanciatesztet a pontos SE melletti szinthez képest.
Ez azonban nem indokolja az ilyen publikaciok elhagyasat, mert
azzal jelentds mennyiség( informacio eshet ki, ami tobbek kozott
a szignifikanciaszint inflalédasaval jarhat. Az ilyen jellegii adatok
torzité hatasanak tisztazasa érdekében ellendrzé futtatasokat
végeztiink, melyeket a késébbiek soran részletesen be is mutatunk.
A statisztikai feldolgozast az R statisztikai szoftver 2.5.1-es verzio-
javal készitettk el.

a nem kelléen dokumentalt egyéb szempontok,

1. abra. A kétféle kezelés hatdsa a HbA,-re

példaul a kiegészit6 terapiakra vonatkozé részle- Publkicick Kezelés Siilyok
. , . . ’ ’ ’ s u I aCIo

tek (oralis vagy egyéb inzulinkészitmények, dozi- N Alag  SE 95% CI %
rozasuk, komedikaciok) ismertetésének hianya, GLARGIN
valamint az alcsoportokra vonatkoz6 eredmé- Vki-Jarvinen, 2000 214 834 009 816 85 10/ -
T Fritsche, 2003 27 810 009 793 827 102 -

y g : HOE, 2003 64 898 019  86I 9,35 96 — -

Az dsszehasonlitas alapjat a vizsgalatok vég- Massi, 2003 289 85 007 840 868 102 ]

ontjan mért eredmények/valtozasok jelentették Riddle, 2003 7 6% 005 68 705103 W
pony ) J ' Eliaschewitz, 2006 231 765 009 748 7.8 102 -
és eltekintettlink az NPH-t6l vald eltéréstél. Ha Yki-Jarvinen, 2006 61 714 012 690 738 10,0 =
ugyanis nem lenne kiilonbség a glargin- és dete- Pan, 2007 200790 008 A5 805102 -

9y Y Per Wang, 2007 6 762 024 704 810 9 S —
mir-kezelések hatasa kozott, de kiilonbség Rosenstock, 2008 275, 712 008 69 7,28 10,2 -o-

i e e Osszesité 1 7 ” 7 % 1
mutatkozna az NPH-kezelések hatasa kozott, Osszesités %4 780, A0 826 1000 .
akkor ez latszdlagos eltérést mutatna, ami torzi- DETEMIR
. . . Haak, 2005 123 760 0,16 7,29 791 208 —
tanda az eredményeket. Az azonlos kompa.ratorra PhilsTsimkas, 2006 334 745 005 736 754 279 B
tehat csak a betegek homogenizalasa miatt volt Tajima, 2006 180 781 007 767 795 269 -
- Rosenstock, 2008 104 712 011 690 734 44 —m—
9: Osszesités M 750 004 73 777 1000 PN

A klinikai vizsgalatok eredményeit metaana-
lizissel 6sszesitettiik kiilon-kiilon a detemirre
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2. abra. A kétféle kezelés hatasa az éhomi vércukorszintre

Publikacick Kezelés Stlyok
N  Atag  SE 95% CI %

GLARGIN

Fritsche, 2003 27 608 045 520 6% 132 —=—

HOE, 2003 64 900 039 824 976 145 —o—

Riddle, 2003 367 650 014 622 678 190 -

Elieschewitz; 2008 231 640 013 614 666 191 -

Wang, 2007 16 606 030 546 666 162 —=—

Rosenstock, 2008 272 698 021 657 739 180 —.—

Osszesités 177 6,80 0,28 6,25 7,36 100,0 ’

DETEMIR

Haak, 2005 121 970 020 931 1009 251 -

Philis-Tsimkas, 2006 334 788 011 766 810 256 =

Tajima, 2006 180 697 016 665 729 253 -

Rosenstock, 2008 104 7,21 0,31 6,60 7,82 24,0 -

Osszesités 739 795 05 68 904 1000 .
T T T T 1
6 7 8 9 10

Eredmények

A publikaciokban szerepld értékek heterogenitasat random hatéasos
metaanalizissel korrigaltuk (DerSimonian—Laird-mddszer's). Az ered-

ményeket a 2. tablazatban 6sszegezziik.

Az elemzések soran, paraméterekre lebontva, egyik 4gon sem talal-
koztunk 334 f6nél kisebb Gsszevont mintanagysaggal. A glargin-agon

|év6 betegek szama minden esetben nagyobb. A
cikkek szamaban jelent6s kiilonbség a HbA, -
szint, a testtomegvaltozas és a napi inzulinmeny-
nyiség (adag/nap) esetében adddott, ahol glargin-
nal tobb mint kétszer annyi vizsgalatban kozoltek
eredményeket.

Anyagcsere-dllapot, inzulindozis. A j6 anyag-
cserehelyzet legfébb indikatoraban, a HbA, -
szintben, detemir-kezeléssel kedvez6bb atlagos
értéket lehet elérni, bar a kiilénbség nem szigni-
fikans. Az éhomi gliikozérték a klinikai eredmé-
nyek alapjan kedvezébben alakult a glargin ese-
tében, de a kiilonbség statisztikailag itt sem
nevezhet6 egyértelmiinek. Mig a napi a inzulin-
mennyiség a glargin esetén alacsonyabb (37,7
E/nap), addig az 1 testtomegkilogrammra juté
inzulinmennyiség a detemir-csoportban alakult
kedvezdbben (0,45 E/ttkg/nap).

A testtémeg vaéltozasa. A testtomegvaltozas
terliletén a detemir szignifikans (1,37 kg (SE:
0,46, Cl 95%: 0,48-2,26, p=0,05) elénnyel ren-
delkezik a glarginnal szemben. A szignifikans
eltérés miatt a vizsgalatok testtomegre vonatko-
26 eredményeit a 3. tablazatban részletesen
kozoljiik. A testtomeg valtozasanak alakulasat
jelentésen befolyasolja a kezelés idGtartama.
Ezért, a vizsgalt populacio egységesitése érdeké-
ben, a 3 honapnal rovidebb és 9 honapnal hosz-
szabb vizsgalatokat kizarva is elvégeztiik szami-
tasainkat. E vizsgalati csoportban a detemir test-
tdmegcsokkent6 hatasa 2,04 kg-nak adédik (SE:
0,39, Cl 95%: 1,27-2,80, p=0,05).

Az 1-5. abrakon a kétféle kezelési modot gra-
fikusan, ugynevezett forest plot segitségével, a
6. abran pedig boxplot-diagramokkal hasonlitjuk

0ssze. A boxplot abrakon a dobozok a median alatt és felett az ada-
tok 25-25 szazalékat mutatjak. A doboz szélessége a szérodast,

a median pozicidja az eloszlas szimmetriajat vagy ferdeségét jelzi.
A dobozokat kozrefogo vizszintes vonalak az eloszlas tartomanyat
hataroljak be, ezeken kiviil csak az esetlegesen kiugro értéket abra-
zoltuk.

3. abra. A kétféle kezelés hatésa a testsuly valtozaséra

Publikacik Kezelés Sdlyok
N Atlag  SE 95% CI %
GLARGIN
Yki-Jarvinen, 2000 214 2,57 0,23 2,12 3,02 13,4 -
Rosenstock, 2001 259 040 219 -389 469 1,9
Fritsche, 2003 227 3,90 0,30 3,31 4,49 12,8 —-
HOE, 2003 64 031 059 084 146 9,7 — -
Massi, 2003 289 2,01 0,16 1,69 2,33 13,9 .
Riddle, 2006 367 300 020 261 339 137 u
Yki-Jarvinen, 2006 61 2,60 0,60 1,42 3,78 9,6 —a—
Wang, 2007 16 147 026 09 198 132 -
Rosenstock, 2008 252 3,70 0,40 2,92 4,48 11,8 —a—
Osszesités 1749 245 032 182 308 1000 <P
DETEMIR
Philis-Tsimkas, 2006 169 0,70 0,22 0,28 1,12 38,1 -0
Tajima, 2006 180 078 018 043 1,13 40,1 ]
Rosenstock, 2008 104 2,30 0,50 1,32 3,28 21,8 —a—
Osszesités 43 108 032 045 171 1000 2
T T T 1
-2 0 2 4
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A korabban emlitett, altalunk becsiilt SE-érté-
kek torzité hatasat megvizsgalva szintén nem

nyertiink a bevalogatott vizsgalatoknal tapasztal-

taktol statisztikailag eltéré eredményt. Az alta-
lunk becsiilt érték nélkil futtatott eredményeket
a 4. tdblazat tartalmazza.

A diabeteshez kapcsolodo elhizas
jelentdsége

A testtomegben jelentkez6 szignifikans k-
I6nbség jelentés eredmény, hiszen a jelenlegi
inzulinkezelések sziikségszer(i velejardja a
testtomeg-gyarapodas, amely a betegséget
tovabb sulyosbitja mind 1-es, mind 2-es tipusu
diabetesben.'®!” A stlygyarapodas ronthatja
az inzulinterapia hosszu tava eredményét,'
mivel a zsirlerak6das okozta abdominalis
tipusu elhizas noveli az inzulinrezisztencia,
a magas vérnyomas és a dyslipidaemia gyakori-
sagat.'>202! A kedvezétlen lipidprofil a meg-
emelkedett vérnyomassal egyiitt noveli a coro-
naria-elégtelenségek kialakulasanak valészi-
niiségét.?>2

Az elhizott betegek kdzott tehat jelentdsen
kedvezétlenebbiil alakulnak a kardiovaszkula-
ris eseményeket okoz6 tényezdk; ez pedig
azért lényeges, mert 2-es tipust diabetesben
a betegek 80%-a elhizott (BMI=30 kg/m?).24%

4. abra. A kétféle kezelés hatésa a napi inzulinszikségletre

Publikécick Kezelés Sdlyok
N Atag  SE 95% Cl %
GLARGIN
Yki-Jarvinen, 2000 214 23,00 0,07 22,87 23,13 12,6 [ |
Fritsche, 2003 227 40,00 1,59 36,88 43,12 12,4 1
Riddle, 2003 367 47,20 0,07 47,07 47,33 12,6 B
Yki-Jarvinen, 2006 61 68,00 0,64 66,75 69,25 12,5 -
Eliaschewitz,2006 231 32,60 1,12 30,41 34,79 12,5 —
Wang, 2007 16 18,50 1,88 14,82 22,18 124 ——
Pan, 2007 220 32,10 1,19 29,77 34,43 12,5 -
Rosenstock, 2008 248 40,10 1,10 37,93 42,27 12,5 —
Osszesités 1584 3771 608 2580 4963 1000 -
DETEMIR
Haak, 2005 133 36,40 0,80 34,84 37,96 34,8 -
Philis-Tsimkas, 2006 334 39,96 1,28 37,45 42,48 33,3 -1
Rosenstock, 2008 102 46,50 1,64 43,28 49,72 31,9 —
Osszesités 560 40,81 278 3535 4626  100,0 o
T T T T 1
20 30 40 50 60
5. abra. A kétféle kezelés hatdsa a testtémegkilogrammonkénti napi inzulinszikségletre
Publikécick Kezelés Sdlyok
N Atlag SE 95% Cl %
GLARGIN
Yki-Jarvinen, 2000 214 0,27 0,00 0,27 0,27 334 W
Riddle, 2003 367 0,48 0,00 0,48 0,48 334 [ |
Yki-Jarvinen, 2006 61 0,69 0,01 0,68 0,70 333 —
Osszesités 62 048 009 031 06 1000  ——n——
DETEMIR
Philis-Tsimkas, 2006 334 0,45 0,01 0,42 0,48 100,0 -1
Osszesités 334 0,45 0,01 0,42 048 1000 <&
T T T T 1
20 30 40 50 60

4. tablazat. Eredmények a kontroll &gat tartalmazé vizsgélatok alapjan

GLARGIN DETEMIR
Atlag (SE) Cikkek széma Betegek szdma Atlag (SE) Cikkek széma Betegek szdma Eltérésatlag (SE) 95%-o0s Cl az eltérésre
HbA, 7,83(0,22) 10 1964 5(0,14) 4 741 0,33 (0,26) -0,17 0,84
Ehomi vércukorszint 6,8 (0,28) 6 1177 7,95 (0,56) 4 739 -1,14(0,62) -2,37 0,08
Testtdmegvaltozas 2,49 (0,33) 8 1490 1,08 (0,32) 3 453 1,41 (0,46) 0,51 2,31
Adag/nap 37,71 (6,08) 8 1584 40,81(2,78) 3 569 -3,09 (6,69) -16,2 10,01
Adag/nap/ttkg 0,48 (0,09) 3 642 0,45 (0,01) 1 334 0,03 (0,09) -0,14 0,2

Cl: konfidenciaintervallum
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6. abra. Boxplot diagram: glargin—detemir
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Ezzel szemben mar kismértékii fogyas (10%-os sulycsokkenés?®)
is hozzajarul a vérnyomas- és lipidparaméterek csokkenésé-
hez, az inzulinérzékenység és a szénhidratanyagcsere-allapot
javulasahoz.?”

Az elhizas a tarsadalom szamara hatalmas terhet jelent, a
direkt és indirekt kiadasok az egészségre forditott allami kiadasok
2-7%-4t teszik ki. Ezt tovabbi személyes kiadasok bévitik. Ovatos
becslések szerint az elhizashdl eredd egészségligyi kiadasok mér-
téke éves szinten Magyarorszagon jéval meghaladja a 25 milliard
forintot. A sulygyarapodashoz kapcsol6do szévédmények keze-
lési koltsége meghaladhatja a diabetes 6sszes kozvetlen kezelési
koltségét.

A megjelenést a Novo Nordisk Hungdria Kft. tdmogatta

Mindezek alapjan elmondhato, hogy a testtomeg csokkentése
a 2-es tipust cukorbetegség kezelésének kulcsfontossagu tényezéje,
melynek jelentds hatdsa van az inzulinterapia sikerére, a betegség
szov6édményeire és a kezelés gazdasagi terheire egyarant.

Kovetkeztetés

A jelen tanulmany igazolja, hogy a hazankban jelenleg elérhet6 két
bazisinzulin analdg készitmény, a detemir és a glargin kozil a terapia
sikerét alapvetéen meghatarozd klinikai paraméterek (HbA,, éhomi
gliikozérték) tekintetében nincs kimutathatd, szignifikans kiilonbség
egyik készitmény javara sem. A betegek éltalanos egészségi allapotat




és életminGségét meghatarozo testtomeg tekintetében viszont a dete-
mir egyértelm( terapias elénnyel rendelkezik. A finanszirozé szamara
dontd jelentdséggel bird terapias dézisokhoz tartozé inzulinmennyisé-
gekben szintén nem volt statisztikailag igazolhato kiilonbség a két
készitmény kozott.

Osszességében kijelenthetjiik, hogy napi egyszeri adagolas mellett
detemir és glargin inzulinnal egyforman hatésos terapiat lehet bizto-
sitani. Az a tény, hogy detemir alkalmazésakor a betegek testtomege
kedvezdbben alakul, pozitivan befolyasolhatja a betegek altalanos
egészségi allapotat, csokkentheti kardiovaszkularis szovédményeik
gyakorisagat és kezelésiik dsszkoltségét.

Irodalom:

1. Rosenstock J, Davies M, Home PD, Larsen J, Koenen C, Schernthaner G.
A randomised, 52-week, treat-to-target trial comparing insulin detemir with
insulin glargine when administered as add-on to glucose-lowering drugs in
insulin-naive people with type 2 diabetes. Diabetologia 2008;51(3):408—416.
Epub 2008 Jan 16

2. Philis-Tsimikas A, Charpentier G, Clauson P, Ravn GM, Roberts VI,
Thorsteinsson B. Comparison of once-daily insulin detemir with NPH insulin
added to a regimen of oral antidiabetic drugs in poorly controlled type 2 dia-
betes. Clin Ther 2006;28(10):1569-1581

3. Tajima N, Iwamoto Y, Kaku K, Kawamori R, Nishida T, Kobayashi M.
Once-daily insulin detemir added to oral antidiabetic drugs results in less
weight gain and a trend for reduced hypoglycaemia in comparison to NPH
insulin in Japanese patients with type 2 diabetes [abstract]. Diabetologia
2006;49(Suppl 1):609

4. Haak T, Tiengo A, Draeger E, Suntum M, Waldhdusl W. Lower within-
subject variability of fasting blood glucose and reduced weight gain with
insulin detemir compared to NPH insulin in patients with type 2 diabetes.
Diabetes Obes Metab 2005;7(1):56—64

5. Yki-Jarvinen H, Dressler A, Ziemen M, HOE 901/3002 Study Group.
Less nocturnal hypoglycemia and better post-dinner glucose control with
bedtime insulin glargine compared with bedtime NPH insulin during insu-
lin combination therapy in type 2 diabetes. Diabetes Care 2000;23(8):
1130-1136

6. Yki-Jdrvinen H, Kauppinen-Mikelin R, Tiikkainen M, Vihitalo M,
Virtamo H, Nikkild K, et al. Insulin glargine or NPH combined with metfor-
min in type 2 diabetes: the LANMET study. Diabetologia 2006;49(3):
442-451

7. Wang XL, Lu JM, Pan CY, Mu YM, Dou JT, Ba JM, et al. Evaluation of the
superiority of insulin glargine as basal insulin replacement by continuous glu-
cose monitoring system. Diabetes Res Clin Pract 2007;76(1):30-36

8. Pan CY, Sinnassamy P, Chung KD, Kim KW, on behalf of the LEAD Study
Investigators Group. Insulin glargine versus NPH insulin therapy in Asian
Type 2 diabetes patients. Diabetes Res Clin Pract 2007;76(1):111-118

9. HOE 901/2004 Study Investigators Group. Safety and efficacy of insulin
glargine (HOE 901) versus NPH insulin in combination with oral treatment
in Type 2 diabetic patients. Diabet Med 2003;20(7):545-551

A megjelenést a Novo Nordisk Hungdria Kft. tdmogatta

10. Fritsche A, Schweitzer MA, Haring HU, 4001 Study Group. Glimepiride
combined with morning insulin glargine, bedtime neutral protamine hage-
dorn insulin, or bedtime insulin glargine in patients with type 2 diabetes.

A randomized, controlled trial. Ann Intern Med 2003;138(12):952-959

11. Riddle MC, Rosenstock J, Gerich J, on behalf of the Insulin Glargine 4002
Study Investigators. The treat-to-target trial: randomized addition of glargine
or human NPH insulin to oral therapy of type 2 diabetic patients. Diabetes
Care 2003;26(11):3080-3086

12. Eliaschewitz FG, Calvo C, Valbuena H, Ruiz M, Aschner P, Villena J, et al.
Therapy in type 2 diabetes: insulin glargine vs. NPH insulin both in combina-
tion with glimepiride. Arch Med Res 2006;37(4):495-501

13. Massi Benedetti M, Humburg E, Dressler A, Ziemen M, 3002 Study
Group. A one-year, randomised, multicentre trial comparing insulin glargine
with NPH insulin in combination with oral agents in patients with type 2 dia-
betes. Horm Metab Res 2003;35(3):189-196

14. Rosenstock J, Schwartz SL, Clark CM, Park GD, Donley DW, Edwards MB.
Basal Insulin Therapy in Type 2 Diabetes: 28-week comparison of insulin
glargine (HOE 901) and NPH insulin, Diabetes Care 2001;24:631-636

15. DerSimonian R, Laird N. Meta-Analysis in Clinical Trials. Controlled Cli-
nical Trials 1986;7:177-188

16. UK Prospective Diabetes Study Group. Intensive blood-glucose control
with sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and
risk of complications in patients with type 2 diabetes. Lancet
1998;352:837-853

17. The DCCT Research Group. Influence of intensive diabetes treatment on
body weight and composition of adults with type 1 diabetes in the Diabetes
Control and Complications Trial. Diabetes Care 2001;24:1711-1721

18. Douek IF, Gale EAM. The problem of weight gain on insulin. In: Barnett
AH, ed. Insulin Made Easy. Medical Education Partnership, London, 2001,
80-89

19. Caro JF. Clinical review 26: insulin resistance in obese and nonobese man.
J Clin Endocrinol Metab 1991;73:691-695

20. Gumbiner B, Battiwalla M. Obesity and type 2 diabetes mellitus: a treat-
ment challenge. Endocrinology 2002;12:23-28

21. Sowers JR. Obesity as a cardiovascular risk factor. Am ] Med
2003;115:37-41

22. Adverse events and their association with treatment regimens in the dia-
betes control and complications trial. Diabetes Care 1995;18:1415-1427

23. Serrano-Rios M. Relationship between obesity and the increased risk of
major complications in non-insulin dependent diabetes mellitus. Eur J Clin
Invest 1998;28:14—-18

24. Khan R. Weight gain and insulin therapy. British Journal of Diabetes &
Vascular Disease 2004;4:264

25. Russell-Jones D, Khan R. Insulin-associated weight gain in diabetes — cau-
ses, effects and coping strategies. Diabetes, Obesity and Metabolism
2007;9:799-812

26. Anderson JW, Kendall CWC, Jenkins DJA. Importance of Weight Manage-
ment in Type 2 Diabetes: Review with Meta-analysis of Clinical Studies. Jour-
nal of the American College of Nutrition 2003;22(5):331-339

27. Gregg EW, Gerzoff RB, Thompson TJ, Williamson DF. Trying to lose
weight, losing weight, and 9-year mortality in overweight U.S. adults with
diabetes. Diabetes Care 2004;27:657-662




