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Glargiini-insuliini ei ilmeisesti paranna aikuispotilaiden pitkaaikaistasapainoa tyypin 1 tai 2
diabeteksessa pitkavaikutteiseen NPH-insuliiniin verrattuna, kun kaytettaan kriteerind
HbA1lc - tasoa (B).

(NAKT) Néyton aste = B

Isossa-Britanniassa tehty systemaattinen katsaus ja taloudellinen arvio glargiini-insuliinista (1).
Kirjallisuuskatsaus kattaa aikavilin 1966 — tammikuu 2002. Lahteiné on kéytetty 14 eri tietokantaa,
esim. Medline, CINAHL ja EMBASE. Hakutermit on mainittu. Mukaan otettiin vdhintdan nelja
viikkoa kestdneet satunnaistetut, kontrolloidut tutkimukset, systemaattiset katsaukset ja taloudelliset
arviot, joissa oli tutkittu glargiinin vaikutusta diabeteksen tasapainoon (HbA 1c, paastoverensokeri)
sekd hypoglykemioihin. Insuliinien erilaisen rakenteen vuoksi tutkimukset ovat avoimia tai osittain
sokkoutettuja. Tyypin 1 osalta mukaan otettiin neljé artikkelia ja nelja abstraktia, tyypin 2 osalta
kaksi artikkelia ja kolme abstraktia.

Mukaan otettujen tutkimusten laatu arvioitiin Jadadin asteikolla. Koska tutkimusten laadun arviointi
pelkdn abstraktin perusteella on vaikeata, abstraktien antamat tulokset ilmoitettiin erillisina.

Tyypin 1 diabeetikot olivat 18 — 80-vuotiaita (kolme artikkelia mainitsi in). Ladkityksend heillé oli
perusinsuliini yhdistettynd lyhytvaikutteiseen ateriainsuliiniin. Kahdessa artikkelissa
tutkimusvaiheen kesto oli nelja viikkoa, yhdessi 16 ja yhdessé 28 viikkoa.

Tyypin 2 diabeetikot olivat 40 — 80- vuotiaita, toisessa tutkimuksessa aiempi laékitys oli oraalinen
ja toisessa insuliini. Tutkimusvaiheen kesto oli 28 ja 52 viikkoa.

Tyypin 1 diabeteksessa kolmessa tutkimuksessa neljésti ei todettu eroa glargiinin ja NPH-insuliinin
viélilld HbA1c-tasoissa. Yhdessi tutkimuksista verrattiin kahta eri glargiinivalmistetta NPH-
insuliiniin. Toisella ndistd valmisteista todettiin merkittdvd ero HBA1c-tasossa verrattuna NPH-
ryhmén potilaisiin. Kyseessa oli neljan viikon tutkimus ja HBA1c-mittaa sokeritasapainoa
edeltdvin 6 — 8 viikon ajalta, minkd vuoksi neljan viikon tutkimus voi antaa puutteellisen kuvan.
Abstrakteista kaksi ei raportoinut HBA 1c-tietoja ja kahdessa ei todettu merkittdvad ero ryhmien
vélilla.

Tyypin 2 diabeetikoilla kumpikaan artikkelina julkaistu tutkimus ei todennut merkittédvié ero
glargiini ja NPH-ryhmien vililld HbA 1c-tasoissa. Eroa ei todettu mydskéédn kolmessa abstrarktina
julkaistussa tutkimuksessa.

Tutkimuksen laatu: Hyva

Sovellettavuus: Hyvé, mukana oli my0s yksi suomalaisilla tyyppi 2 diabeetikoilla tehty tutkimus.

Referenssi:
1. Warren E, Weathherley-Jones E, Chilcott J, Beverley C. Systematic review and economic
evaluation of a long-acting insulin analogue, insulin glargine. Health Technology
Assessment 2004; 8:(45).

Tyypin 1 diabeteksessa paastoverensokeriarvot ovat ilmeisesti matalampia glargiini-insuliinia
kaytettaessa (B).

(NAK 2) Niyton aste = B

Vuosina 1997 — 1998 Yhdysvalloissa ja Kanadassa tehty avoin, satunnaistettu ja kontrolloitu
tutkimus glargiini-insuliinin tehosta ja turvallisuudesta verrattuna NPH-insuliiniin 1 tyypin



diabeteksessa (1). Tutkimuksessa oli aluksi 619 potilasta, ndistd 31 keskeytti. Potilaat olivat 18 —
80-vuotiaita , keski — ikd glargiiniryhméssé oli 39 ja NPH-ryhméssa 40-vuotta. Kummankin ryhmén
BMI- keskiarvo oli 26 kg/m?. Ennen tutkimusta potilaita oli hoidettu NPH-insuliinilla vahintdin
vuoden ajan. Lyhytvaikutteisena insuliinina kaikilla oli lispro. HbAlc-tason piti olla alkuvaiheessa
< 12%. Tutkimuksen ulkopuolelle jitettiin potilaat, joilla oli munuais- tai maksavaurio tai jotka
olivat saaneet verensokeria alentavaa ladkitystd nelji viikkoa ennen tutkimusta. Varsinainen
tutkimus-aika oli 16 viikkoa, sitd edelsi neljan viikon seulontavaihe. Potilaat satunnaistettiin
saamaan glargiini-insuliinia iltaisin tai NPH insuliinia iltaisin tai kahdesti paivéssa.

Potilaat mittasivat paastoverensokeriarvot itse. Keskimaérdinen l&htotaso glargiiniryhmaéssa oli 9,7
+ 3,1 mmol/l ja tutkimuksen lopussa 8,0 = 2,3. NPH-ryhméssé ldht6taso oli 9,6 = 2,7 ja lopputaso
9,0 + 2,4 mmol/l. Ryhmien vilill4 oli tilastollisesti merkitseva ero (p = 0,0001)

Tutkimuksen laatu: Hyva

Tulosten sovellettavuus : Hyva

Yhdysvalloissa tehty vuonna 2000 julkaistu satunnaistettu, osittain sokkoutettu ja kontrolloitu
monikeskustutkimus glargiini-insuliinin vaikutuksesta paastoplasman sokeriarvoihin. verrattuna
kerran tai kahdesti pdivdssi annettuun NPH-insuliiniin tyypinl diabeteksessa (2).
Glargiinivalmisteita oli kaksi, toinen sisdlsi 30 ja toinen 80pug/ml sinkkikloridia. Potilaita oli 256.
Kaksi potilasta keskeytti tutkimuksen. Mukaan otettiin potilaat, joiden aterianjélkeinen C-
peptiditaso oli < 0,2 pmol/ml ja HbAlc-taso oli < 10 %. Potilaiden ikd oli 18 — 70 vuotta ja BMI 18
— 28 kg/m?. Kaikilla oli ollut monipistoshoito ainakin kaksi kuukautta. Neljan viikon
tutkimusjaksoa edelsi viikon seulontavaihe, jonka jilkeen potilaat satunnaistettiin saamaan
glargiini-insuliinia iltaisin tai NPH insuliinia iltaisin tai kahdesti pdivissa.

Potilaat mittasivat paastoverensokerin itse standardisoidulla mittarilla. Tutkimuksen lopussa
vihemmain sinkkid siséltinyttd glargiinivalmistetta saaneiden potilaiden keskimdirdinen
paastoverensokeri oli 7,6 + 2,3 mmol/l (ero l&htétasoon oli 1,5 £+ 2,45 mmol/l) . Toisella
glargiiniryhmilld keskimédérdinen paastoverensokerioli 7,5 + 1,9 mmol/l (ero ldhtStasoon oli 1,8
+ 2,19 mmol/l) ja NPH- insuliinia saaneilla potilailla 9,0 & 2,4 mmol/I (ero 1dht&tasoon 0,3 + 2,53
mmol/l). Loppuanalyysissd glargiiniryhmét yhdistettiin. Glargiini-insuliinin aiheuttama muutos
paastoverensokeriarvoihin verrattuna NPH-insuliinin aiheuttamaan muutokseen oli tilastollisesti
merkittdva (p= 0,001).

Tutkimuksen laatu: Kelvollinen

Sovellettavuus: Hyvé

Vuonna 2004 Yhdysvalloissa julkaistu satunnaistettu, avoin, kontrolloitu tutkimus jossa verrattiin
illalla annostellun glargiini-insuliinin tehoa ja turvallisuutta kerran tai kahdesti pdivéssa pistettavaan
NPH-insuliiniin monipistoshoidossa olleilla tyypinl diabeetikoilla (3). Kyseessi on
alaryhmdanalyysi 28-viikoa hoidetuista potilaista. Tutkimukseen osaalistui 366 potilasta, joista 40
keskeytti. Potilaiden keski-ika oli 38 vuotta molemmissa ryhmissd (vaihtelu 18 — 80 vuotta).
HbAlc- arvo oli < 12% ja aterianjdlkeinen C-peptidi < 0,5 nmol/l . BMI:n keskiarvo oli 26 kg/m?
molemmissa ryhmissé. Tutkimuksen ulkopuolelle jétettiin potilaat, joilla oli maksa- tai
munuaisvaurio, jotka olivat kdyttidneet oraalisia daibeteslddkkeitd 3 kuukautta ennen tutkimusta,
jotka olivat raskaana tai tekivit yotyotd. Varsinaista tutkimusta edelsi 1-4 viikon seulonta-aika.
Paastoverensokeri méddritettiin viikoilla 1,4,8,12,20 ja 28 tehdyilld klinikkakdynneill&.
Paastoverensokeriarvo laski ldhtotasolta keskimédrin 1,67 + 0.22 glargiini ja 0,56 = 0,17 mmol/l
NPH-ryhmassé (p = 0,015).

Tutkimuksen laatu: Kelvollinen

Sovellettavuus: Hyva
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Glargiini-insuliini saattaa vahent&a yollisten hypoglykemioiden maaréa tyypin 1
diabeteksessa, erityisesti verrattuna kerran paivassa annosteltuun NPH-insuliiniin (C).

(NAK 3) Néyton aste = C

Isossa-Britanniassa tehty systemaattinen katsaus ja taloudellinen arvio glargiini-insuliinista (1).
Kirjallisuuskatsaus kattaa aikavélin 1966 — tammikuu 2002. Léhteind on kdytetty 14 eri tietokantaa,
esim. Medline, CINAHL ja EMBASE. Hakutermit on mainittu. Mukaan otettiin véhintddn nelja
viikkoa kestdneet satunnaistetut, kontrolloidut tutkimukset, systemaattiset katsaukset ja taloudelliset
arviot, joissa oli tutkittu glargiinin vaikutusta diabeteksen tasapainoon (HbA1c, paastoverensokeri)
sekd hypoglykemioihin. Insuliinien erilaisen rakenteen vuoksi tutkimukset ovat avoimia tai osittain
sokkoutettuja. Tyypin 1 osalta mukaan otettiin neljé artikkelia ja neljd abstraktia, tyypin 2 osalta
kaksi artikkelia ja kolme abstraktia.

Mukaan otettujen tutkimusten laatu arvioitiin Jadadin asteikolla. Koska tutkimusten laadun arviointi
pelkdn abstraktin perusteella on vaikeata, abstraktien antamat tulokset ilmoitettiin erillisina.

Tyypin 1 diabeetikot olivat 18 — 80-vuotiaita (kolme artikkelia mainitsi ién). Ladkityksend heillé oli
perusinsuliini yhdistettynd lyhytvaikutteiseen ateriainsuliiniin. Kahdessa artikkelissa
tutkimusvaiheen kesto oli nelja viikkoa, yhdessi 16 ja yhdessé 28 viikkoa.

Tyypin 2 diabeetikot olivat 40 — 80- vuotiaita, toisessa tutkimuksessa aiempi laékitys oli oraalinen
ja toisessa insuliini. Tutkimusvaiheen kesto oli 28 ja 52 viikkoa.

Tyypin 1 potilailla useimmat tutkimukset kayttivit hypoglykemian rajana verensokeriarvoa < 2,8
mmol/l, yhdessd tutkimuksessa raja oli < 2,0 mmol/l. Yksi tutkimus raportoi merkittdvin eron
yOllisissd hypoglykemioissa verrattessa glargiinia ja kerran pédivéssa annettavaa NPH-insuliinia.
Sama ero el tullut esiin, kun NPH-insuliini annosteltiin kahdesti. Toisessa tutkimuksessa todettiin
vihemmaén y6llisid hypoglykemioita glargiiniryhmaissé sen jélkeen, kun hoitotaso oli saavutettu.
Kolmas tutkimus ei raportoinut eroa ja neljés ei erotellut yollisid hypoglykemioita.

Yhdessa abstraktissa glargiini-insuliinia saavilla potilailla oli vdhemmaén ydaikaisia
hypoglykemioita, mutta tilastollista merkittavyytté ei raportoitu.

Referenssit:
1. Warren E, Weathherley-Jones E, Chilcott J, Beverley C. Systematic review and economic

evaluation of a long-acting insulin analogue, insulin glargine. Health Technology
Assessment 2004; 8: (45).



Glargiini-insuliini ilmeisesti vahentaa yollisten hypoglykemioiden méaraa tyypin 2
diabeteksessa (B)

NAK (4) Nayton aste = B

Suomessa vuosina 1998 — 2000 tehty satunnaistettu ja kontrolloitu tutkimus glargiinin tehosta ja
turvallisuudesta verrattuna NPH-insuliiniin huonossa hoitotasapainossa olevilla tyypin 2
diabeetikoilla (1). Tutkimuksessa 426 oraalisen l4ékityksen aikana huonossa hoitotasapainossa
olevaa diabeetikkoa satunnaistettiin saamaan iltainsuliinina joko glargiinia (n=214) tai NPH-
insuliinia (n=208) vuoden ajaksi. Tutkimuksen alussa jokaisen potilaan insuliiniannos titrattiin
yksilollisesti. Kontrollit tehtiin 8, 20,36 ja 52 viikon kohdalla.

Mukaan otetut potilaat olivat 40 — 80-vuotiaita, BMI oli <40 kg/m? ja HbAlc oli vililla 7,5 —
12,0%. Diabetes oli kestdnyt vahintdin kolme vuotta. Aikaisempi 14ékitys oli sulfonyyliurea yksin,
yhdistettynd akarboosiin tai metformiiniin tai metformiini yksin vihintdén vuoden ajan.
Ketoasidoosia ei saanut olla anamneesissa, Fertiili-ikdisten naisten oli kdytettdva ehkdisyé ja
potilaan oli osattava suorittaa kotikokeet. Poissulkukriteerejd olivat mm. raskaus, insuliinihoito
edeltdvin neljan viikon aikana, yotyo0 tai systeemisairaus joka vaikeuttaisi tulosten tulkintaa.
Analyysi oli hoitoaikeen mukainen (intention to treat-periaate). Hypoglykemian kriteerit oli
madritelty, mitattava raja oli < 2,8 mmol/l.

Hypoglykemiat: Potilailla, jotka saavuttivat tavoitteena olleen paastoverensokeritason (<
6,7mmmol/1), yollisid hypoglykemiota oli glargiiniryhmissé 12,6% ja NPH-ryhméssé 28,8%
(p=0,011), NNT=6. Niilla potilailla, jotka eivdt saavuttaneet tavoitetta, glargiiniryhméassé
hypoglykemioita oli 9,0% ja NPH-ryhmissé 21,4% (p=0.012), NNT=8. Hoito- ja titrausvaiheen
tuloksia ei eritelty.

Laatu: Hyva

Sovellettavuus suomalaisen viestoon: Hyva

Isossa-Britanniassa tehty systemaattinen katsaus ja taloudellinen arvio glargiini-insuliinista (2).
Kirjallisuuskatsaus kattaa aikavélin 1966 — tammikuu 2002. Lihteind on kéytetty 14 eri tietokantaa,
esim. Medline, CINAHL ja EMBASE. Hakutermit on mainittu. Mukaan otettiin vahintdin nelja
viikkoa kestdneet satunnaistetut, kontrolloidut tutkimukset, systemaattiset katsaukset ja taloudelliset
arviot, joissa oli tutkittu glargiinin vaikutusta diabeteksen tasapainoon (HbA 1c, paastoverensokeri)
sekd hypoglykemioihin. Insuliinien erilaisen rakenteen vuoksi tutkimukset ovat avoimia tai osittain
sokkoutettuja. Tyypin 1 osalta mukaan otettiin nelja artikkelia ja neljd abstraktia, tyypin 2 osalta
kaksi artikkelia ja kolme abstraktia.

Mukaan otettujen tutkimusten laatu arvioitiin Jadadin asteikolla. Koska tutkimusten laadun arviointi
pelkén abstraktin perusteella on vaikeata, abstraktien antamat tulokset ilmoitettiin erillisina.

Tyypin 1 diabeetikot olivat 18 — 80-vuotiaita (kolme artikkelia mainitsi idn). Ladkityksené heilld oli
perusinsuliini yhdistettyna lyhytvaikutteiseen ateriainsuliiniin. Kahdessa artikkelissa
tutkimusvaiheen kesto oli nelja viikkoa, yhdessd 16 ja yhdessé 28 viikkoa.

Tyypin 2 diabeetikot olivat 40 — 80- vuotiaita, toisessa tutkimuksessa aiempi ladkitys oli oraalinen
ja toisessa insuliini. Tutkimusvaiheen kesto oli 28 ja 52 viikkoa.

Tyypin 2 diabeteksessa molemmat julkaistut tutkimukset raportoivat merkittdviasti vihemmén
yoOllisid hypoglykemioita glargiiniryhméssa hoitovaiheen aikana. Toinen tutkimuksista oli



suomalainen ja siitd on tehty oma tiivistelma (ref. 1). Toisessa tutkimuksessa oli 518 potilasta.
Glargiiniryhmassé 81 (31 %) ja NPH-ryhméssd 104 (40 %) potilasta raportoin vdhintdén yhden
yollisen hypoglykemian (p = 0,02) hoitovaiheen aikana. Abstrakteista kahdessa ei raportoitu
hypoglykemioita. Yhdessi todettiin vihemmén hypoglykemioita glargiiniryhméassi mutta ero ei
ollut tilastollisesti merkittava.

Laatu: Hyva

Sovellettavuus: Hyva
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