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A glargine (Lantus) inzulin helye a 2-es típusú cukorbetegség kezelésében

Somogyi Anikó dr., Ruzicska Éva dr.

Semmelweis Egyetem II. sz. Belklinika Budapest

Absztrakt
Az inzulin terápia az 1-es és a 2-es típusú diabetes leghatékonyabb kezelési lehetősége. Az inzulinkezelés optimalizálását szolgálják azok a törekvések, melyek különböző hatáskezdetű, hatástartamú, különbözően felszívódó inzulinok előállítását segítik. A hosszú hatású inzulin analóg, a glargine (Lantus) inzulin jellemzője, hogy lapos az inzulin görbéje, és közel 24 órán át hatékony. Naponta egyszer, 24 órás intervallumban, bármely napszakban alkalmazható. 2-es típusú diabetesben akár bedtime inzulinként, akár intenzív inzulin kezelés részeként lehet alkalmazni. A glargine inzulin terápia mellett a hypoglycaemias események száma kevesebb, mint a nem analóg hosszúhatású inzulinok alkalmazásakor. A glargine inzulin – mint bazális inzulin - alkalmazása a klinikumban jelentős haladást jelent az optimális inzulin kezelés elérése felé.
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Abstract

Insulin therapy is the most effective way to treat type 1 and type 2 diabetes mellitus. There are efforts to optimise insulin treatment by producing insulin, which differ in the beginning of its effects in the duration and in the absorption. The long acting insulin analogue, glargine’s (Lantus) insulin-curve is flat and it is active for 24 hours. It could be used for a 24 hours intervallum and could be taken any time of the day. In type 2 diabetes the results of its application as bedtime insulin or as a part of intensive insulin therapy are also good. In case of glargine insulin therapy the incidence of hypoglycaemic events were lower compared to analogue long acting insulin treatment. The use of glargine insulin- as basal insulin- during clinical practice is a significant leap forward to optimal insulin therapy.
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Bevezetés

Az inzulinterápia a korszerű inzulinok előállításával és elterjedésével az elmúlt évtizedekben sokat fejlődött. A jelenleg használatos inzulinok segítségével a cukorbetegeknél a fiziológiáshoz hasonló inzulin hatástani görbét tudunk kialakítani. Az 1-es típusú cukorbetegek abszolút inzulinhiányuk miatt - inzulinra szorulnak, de a 2-es típusú cukorbetegek több mint 50%-át  is a kórlefolyás során, a betegség progresszív természete miatt, inzulinnal kezeljük.  A hagyományos - humán - inzulin készítményekkel kapcsolatban számos probléma merült fel. Ilyen probléma, pl. a hypoglycaemiához vezető csúcsok az inzulin görbén, nehézségek az étkezések és az inzulinadagolás „összehangolásában” stb.. Az analóg inzulinok kifejlesztésekor e nehézségek legyőzésére törekedtek és ezzel úgy az 1-es, mind a 2-es típusú cukorbetegeknek inzulinterápiáját megváltoztatták.

Az inzulinkezelés alapját ma a humán inzulinok alkotják 
. E készítményeket géntechnológiai úton állítják elő, a kiszerelési formákat HMGE jelzéssel látják el. A humán inzulinok szerkezetileg azonosak az ember által termelt inzulinnal, de hatástartamuk attól különbözik.  A rövid hatástartamú inzulinok (Humulin R és Actrapid) hatástartama hosszabb, mint azt a táplálkozás folyamata megkívánja. Ez, az elhúzódó hatás hátrányos a kezelés során, mert a szükségletnél tartósabb hatású inzulin alkalmazása exogén hyperinzulinaemiat okoz. A hyperinzulinaemia befolyásolja a betegek életminőségét (gyakrabban és kötött időpontokban kell táplálkozni, mint a beteg életmódja kívánná, és következményes testsúlygyarapodást okoz). A közepes hatástartamú humán inzulinok viszont csak napi többszöri adagolással „fedik le” a bazális inzulin szükségletet és hatásuk nem egyenletes 
. 

Az inzulinanalógokat a humán inzulinmolekula aminosav-szekvenciájának megváltoztatásával állítják elő. Jelenleg két ultragyors hatású (inzulin lispro - Humalog,  inzulin aspart - Novorapid) és két hosszú hatástartamú inzulinanalóg (glargine - Lantus, és detemire-Levemir) érhető el a hazai betegek számára. Az ultragyors hatású készítmények a gyors hatáskezdettel és rövid hatástartammal tűnnek ki. Előnyük a postprandialis vércukor-emelkedés korrigálása, a szükségletnél tartósabb hyperinzulinaemia nélkül, a betegek életvitelének könnyítése.  A hosszú hatástartamú inzulinanalógok jelenleg az ideális bázisinzulinok.

A glargine inzulin
 A glargine olyan inzulinanalóg, amely az A-lánc 21-es pozíciójában  (asparagin helyett glycin)  és a B-lánc C-terminális végén kialakított oldalláncban ( + két arginin)  különbözik a humán változattól 
. Ez az inzulinmolekula savas közegben (pH 4-nél) oldatba vihető, s kiszerelési formája is savi vegyhatású. A glargine inzulin azonban a neutrális vegyhatású subcutisba adva lokálisan mikroprecipitátumot képez, ahonnan a hatékony inzulinmolekula felszabadulása lassú, fokozatos, a gyakorlatban közel 24 órán keresztüli és csúcshatásmentes. A glargine jellegzetes hatásgörbéje igen közel esik az élettani bazális inzulin-elválasztáshoz, s ez a tény biztosítja, hogy a glargine-t szinte ideális bázis inzulinként használhatjuk. A felszívódás a szokásos alkalmazási helyekről (comb, has, felkar) azonos ütemű. Az inzulinreceptorhoz való kötődési kinetikája teljesen megegyezik a humán inzulinéval, in vitro vizsgálatokban az IGF-1 receptorhoz azonban valamelyest nagyobb affinitással kötődik  A glargine hatása nem függ attól, hogy mely napszakban alkalmazzák. Azt mondhatjuk, hogy a beadás időpontja szabadon megválasztható, de az a helyes, ha az egymást követő napokon a beadás időpontja mindig azonos. 

A glargine indikációját, klinikai előnyét számos vizsgálat tesztelte mind 1-es, mind 2-es típusú diabetesben. Rövidtávú klinikai vizsgálatok igazolták, hogy 1-es és 2-es típusú diabetesben a bazális inzulinhiány glargine inzulinnal való pótlása biztonságos és legalább annyira hatékony, mint az egyszer vagy kétszer adott NPH inzulinok adagolása. Általában elmondható, hogy azok a betegek, akik glargine inzulint kaptak kevesebb hypoglycaemiás eseményt jeleztek és a postprandiális vércukor értékeik jobb anyagcsere kontrollra utaltak, mint azok a betegek akik NPH inzulint kaptak 
.

Klinikai vizsgálatok a glargine inzulinnal

Az ATLANTUS vizsgálatban (n=4568) az egyik betegcsoport tagjai az esti órákban adott glargine dózisát, orvos tanácsát követve módosították (növelték), a másik csoport tagjai a dózismódosítást saját maguk kezdeményezték, adott sémát követve 
. A nyílt vizsgálat tartama 24 hét volt. Az eredmények arra utaltak, hogy a lefekvéskor alkalmazott glargine (az esetek nagy részében megtartott orális antidiabetikus kezelés mellett) javítja a korábbi anyagcsere-helyzetet úgy, hogy a súlyos hypoglycaemiák száma alacsony, és a testsúlynövekedés sem volt jelentős. 

A vizsgálat eredményei azt is jelzik, hogy a kezelési rendszer felépítését (a glargine dózisának titrálását) viszonylag egyszerű séma alapján a 2-es típusú cukorbetegségben szenvedők maguk is elvégezhetik, természetesen időszakos orvosi konzultáció mellett. 

A Treat to target vizsgálat


A Diabetes Care oldalain (2003) bemutatott Treat-to-Target tanulmány keretében kutatók azt vizsgálták, hogy 2-es típusú diabetes mellitusban az orális antidiabetikus kezelés mellé adott humán NPH vagy glargine inzulinnal milyen hatékonyan érhető el a 7 %-os HbA1c célérték, és hogyan alakul a hypoglycaemia kockázata 
. 

A randomizált, nyitott, párhuzamos csoportokkal dolgozó, 24 hetes többközpontú tanulmányban 756, nem megfelelő glycaemiás kontrollal rendelkező (HbA1c>7.5 %) rendelkező, túlsúlyos diabeteses férfi és nő vett részt. A betegek korábbi 1 vagy 2 gyógyszerből álló orális antidiabetikus kezelésük folytatása mellett egy egyszerű algoritmus alapján feltitrálva, naponta egy alkalommal bedtime (lefekvéskor adott) glargine vagy humán NPH inzulint kaptak. A titrálás során a célérték az 5.5 mmol/L-es éhomi vércukorérték (FPG) elérése volt. A kutatók értékelték az FPG és a HbA1c változását, a hypoglycaemiás epizódok számát, valamint a 7%-os HbA1c-t dokumentált éjjeli hypoglycaemia nélkül elérő betegek arányát. A tanulmány eredményei szerint a kezelés befejezésekor a glargine és NPH csoportban hasonlóan alakult a FPG (6.5 vs. 6.7 mmol/L) és a HbA1c értéke (6.96 vs. 6.97 %) is. A betegek többsége (kb. 60 %) mind a két csoportban elérte a HbA1c 7 % értéket. Érdekes módon a glargine csoportban közel 25 %-al több beteg esetében sikerült dokumentált nocturnális hypoglycaemia ( 4.0 mmol/L) nélkül elérni a célértéket, mint az NPH csoportban (33.2 % vs. 26.7 %). Glargine kezelés mellett 21-48 %-al alacsonyabb volt a tüneteket okozó egyéb típusú hypoglycaemia aránya is. A szerzők végkövetkeztetései szerint a 7.5-10 % közötti HbA1c értékkel rendelkező, 2-es típusú diabetes mellitusban szenvedő túlsúlyos, korábban orális antidiabetikummal kezelt betegek többségében a kiegészítésként adott, módszeresen titrált bedtime bázis inzulinnal biztonságosan érhető el a 7 %-os HbA1c érték. Ebben az elrendezésben az NPH inzulinhoz hasonlítva glargine mellett szignifikánsan kevesebb esetben alakult ki - az inzulin kezelés bevezetését egyébként gyakran nehezítő - éjjeli hypoglycaemia. Ez az egyszerű kezelési rezsim a mindennapi gyakorlatban segítheti az inzulinkezelés korábbi bevezetését és a javasolt célértékek jobb elérését.

A korai inzulin kezelés előnyei
 Az Amerika Diabetes Társság (ADA) 2-es típusú diabeteses betegek kezeléséhez irányelveket állított fel. A célértékek a következők: hemoglobin A1c [HbA1C]), <7%; éhomi vércukor 5.0 - 7.2 mmol/L (90 - 130 mg/dL); és postprandiális vércukor < 10.0 mmol/L (180 mg/dL)
. Kettes típusú cukorbetegeknél is mind az éhomi mind a postprandiális vércukor értékek kontrollja szükséges. Az emelkedett éhomi vércukor értékek a mortalitás nagyobb rizikójához vezethetnek, míg a postprandiális vércukor értékek szorosan korrelálnak a betegség szövődményeinek kialakulásával és progressziójával 
. 

A  célértékek eléréséhez a 2-es típusú cukorbetegek kezelésekor is, mintegy 50%-uknál inzulin adagoláshoz kell fordulni. Ahhoz, hogy az inzulin terápia nemcsak az orvosok, de a betegek számára is elfogadható legyen, egyszerűen kivitelezhetőnek, hatékonynak és veszélytelennek kell lennie. Az egyszerűség egyrészt jelenti az alkalmazás technikájának könnyű kivitelezhetőségét, másrészt azt, hogy a beteg napi életvitelét minél kevésbé bolygassa, azaz, az inzulinkezelés egyszerűen, a napi tevékenységbe nehézségek nélkül beillesztető legyen. A napi  egyszer alkalmazotti bazális glargine inzulin ezeknek a feltételeknek megfelel, hiszen a nap bármely időpontjában, inzulinadagoló készülékkel lehet alkalmazni (24 órás intervallumot betartva). Ezzel a stratégiával a fentebb említett éhomi vércukor értékek elérése a cél (5.0 - 7.2 mmol/L). Ha a postprandiális vércukor értékek célértékre csökkentése a megfelelő éhomi értékek elérése után sem következik be, gyors hatású inzulin kezelés bevezetése jön szóba. Újabban a lépésről-lépésre stratégia ajánlott, azaz első lépésként egy étkezés előtti gyors hatású inzulin adag bevezetése javasolt, azon étkezés előtt, amely után a legmagasabb postprandiális vércukorértékeket mérték. A kezelés bővítése (azaz további prandiális inzulinok alkalmazása) szükséges az étkezések előtt, ha más időpontú étkezések utáni is a vércukorértékek 10.0 mmol/L felett vannak, illetve ha 7.8 mmol/L felett 2 órával étkezés után. Ez a stratégia végül egy standard bazális és 3 étkezés előtti gyors hatású inzulin (analóg) adásához vezethet, mellyel általában az inzulinra szoruló betegek többségénél jól kontrollált jó anyagcsere állapotot érünk el.

Az inzulin kezelés helye 2-es típusú cukorbetegségben

A 2-es típusú diabetes vonatkozásában mérföldkő tanulmányként a UKPDS-t szokás említeni. A vizsgálat során az újonnan felismert 2-es típusú betegek követéskor az intenzív kezelési ágon a jobb anyagcsere-helyzet elérése érdekében inzulint is lehetett adni 
. A UKPDS  epidemiológiai analízise szignifikáns korrelációt tárt fel a glukóz kontroll és a kardiovaszkuláris betegségek között
. E tény miatt a UKPDS-t az anyagcsere-helyzet és a késői szövődmények, s nem az inzulinkezelés és a késői szövődmények összefüggését vizsgálandó tanulmányként tartjuk számon. A Kumamoto tanulmány a 2-es típusú cukorbetegek intenzív inzulinkezelésének eredményességét tesztelte.  

Kumamoto tanulmányban 
 szereplő 2-es típusú cukorbetegek száma nem volt túl magas (n=110). Primer és szekunder prevenciós csoport szerepelt, s intenzív (vs konzervatív) inzulinkezelést folytattak. A szövődmények terén a hatéves követés, és a később publikált utánkövetés végkövetkeztetése azt igazolja, hogy 2-es típusú diabetesben az intenzív inzulinkezeléssel megvalósított tartósan jobb anyagcsere-helyzet a microangiopathiás szövődmények kialakulását, ill. annak progresszióját érdemben visszaszorítja. A szerzők a microangiopathiás szövődmények kialakulását megelőző laboratóriumi küszöbértékeket az alábbi szerint adták meg: HbA1c <6,5 %; éhomi vércukor <6,1 mmol/l; étkezés utáni 2 órás vércukor <10,0 mmol/l. 

2-es típusú cukorbetegekben inzulin kezelésre akkor térünk át, amikor az oralis antidiabetikus kezeléssel (2, maximum 3 különböző hatásmechanizmusú készítmény, maximális dózisban) nem tudjuk a szénhidrát anyagcsere egyensúlyt biztosítani. Az aktuálisan  alkalmazott inzulin kezelést optimális esetben az anyagcsere egyensúly zavarának mértéke határozza meg.

Ha a HbA1c 8,5% alá kerül várható, hogy a naponta egy alkalommal adagolt bedtime inzulin (melynek ideális lehetőségét adja a glargine inzulin) megfelelően rendezi az anyagcsere helyzetet. Ha a HbA1c 8,5% felett van, intenzív inzulin kezelés  bevezetése a kívánatos. Intenzív konzervatív inzulinkezelést tehát 2-es típusú diabetesben akkor alkalmazunk, ha az orális antidiabetikus kezelés, vagy az oralis antidiabeticus kezelés és a bedtime inzulin együttes alkalmazása nem hozza meg a kívánt eredményt, azaz a HbA1c nem csökken a kívánatos értékre (7%). Befolyásolja döntésünket, ha a beteg viszonylag fiatal, foglalkozása, életmódja, mentális és fizikai állapota, családi környezete  lehetővé teszi a napi többszöri inzulin adagolást 
. Az inzulinterápia megválasztásakor tehát számos tényezőt (a beteg életkora,  társuló betegségei, gyakorlati érzéke, táplálkozási szokásai, foglalkozása, anyagi lehetőségei, otthoni körülményei, hypoglycaemiás epizódokkal kapcsolatos korábbi tapasztalatai) mérlegelni kell akkor 
, amikor döntünk az (inzulin)terápia formájáról. A legfontosabb rendező elv  az, hogy egyénre szabottan, biztonságosan érjük el a lehető legjobb anyagcsere-helyzetet 
. A nagy klinikai tanulmányok azt bizonyították, hogy az anyagcsere-helyzet (HbA1c-érték) mutatott összefüggést a microvasculáris szövődmények (kevésbé a macrovasculáris szövődmények) alakulásával, és nem az adott kezelési forma. 

Összefoglalás 

A 2-es típusú diabeteses betegek kezelésében is az inzulin terápia korai bevezetésének haszna egyre nyilvánvalóbbá válik. Inzulin bevezetése javasolható azoknál a betegeknél, akiknél az optimális anyagcsere helyzet 2, maximum 3 egymás hatását támogató orális szerrel sem lehet biztosítani.
 A glargine (Lantus) inzulin előnye, hogy egyenletes, lapos a hatásgörbéje, ezért hatása kiszámítható. Feltehetően ezzel van összefüggésben, hogy megfelelő anyagcsere egyensúlyhoz vezető, jól kontrollált rendszerben történő adagolása alatt a súlyos és az éjszakai hypoglycaemiák száma alacsony. Naponta egyszer kell alkalmazni, ami a betegek elégedettsége szempontjából nem közömbös.  
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