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Glargiini-insuliinin kaytto
lisaantyy — naytto hyodysta?

largiini-insuliini on uuden-
tyyppinen péaésaantoisesti ker-
ran vuorokaudessa pistettévé

pitkévaikutteinen insuliini, jonka vai-
kutushuippu on loivempi ja vaikutus-
aika pidempi kuin keskipitkavaikuttei-
silla insuliineilla. Glargiinihoidon etui-
na on pidetty tasaisempaa vaikutusta,
hypoglykemioiden véahdisempéaé esiin-
tymistd sekd suurempaa vapautta pis-
tosajankohdan valinnassa. Hoidon on-
nistuminen on kuitenkin yksil6llista ja
joidenkin potilaiden kohdalla tasapai-
non saavuttaminen on ongelmallista.
Liséksi glargiini-insuliini on yli kaksi
kertaa kalliimpaa kuin perinteiset pit-
kévaikutteiset insuliinit (taulukko 1).
Glargiini-insuliini on saanut myyn-
tiluvan vuonna 2000. Se on ollut koko-

naan korvattava tyypin 1 diabeteksen
hoidossa 1.11.2003 l&htien, tyypin 2
diabeteksessa sill4 on vain peruskor-
vattavuus. Glargiini-insuliinin kdytto
diabeteksen hoidossa on lisdantynyt
merkittavasti. Vuoden 2004 syyskuus-

sa insuliineista korvausta saavia dia-
beetikkoja oli 77 928, heistd 19 025
(24,4 %) sai korvausta glargiini-insu-
liinista.

ROHTO-KESKUS

Taulukko 1. Glargiini-insuliinin (Lantus), ylipitkavaikutteisen
ihmisinsuliinin (Ultratard) seka pitkavaikutteisten insuliinien
hinnat, 100 KY/ml, 10 ml. Lihde: Pharmaca Fennica, Terveysportti,

hinnat pdivitetty 1.11.2004.

Valmiste Hinta, euroa
Lantus 100 KY/ml, 10 ml 56,85
Ultratard 100 KY/ml, 10 ml 23,05
Humulin NPH, Humutard, 23,03-23,05

Monotard, Protaphane,
100 KY/ml, 10 ml

Pitkavaikutteisten insuliinianalogien vaikutustapa

den molekyylin kokoinen mono-

meeri. Insuliinimonomeereilla on
spontaani taipumus yhdistya dimee-
reiksi ja edelleen kuuden molekyylin
heksameereiksi. Yhteenliittyminen on
palautuvaa ja sitd tapahtuu etenkin in-
suliinipitoisuuden ollessa suuri (1).
Ruiskepullossa suurin osa insuliinista
on heksameerind. Sen kulku biologis-
ten kalvojen lapi on rakenteen suuren
koon vuoksi hidasta. Ruiskutuksen j&l-
keen heksameeri laimenee sekoittues-
saan kudosnesteeseen, ja tdimd nopeut-
taa sen hajoamista kalvoja lapéiseviksi
monomeereiksi. Heksameerin hajoa-
misnopeus sdételee insuliinin vaiku-
tuksen alkamisnopeutta ja kestoa.

NPH-insuliinin (neutraali protamii-
ni Hagedorn -insuliini, isofaani-insulii-
ni) kayttod pitkdvaikutteisena perusin-
suliinina hankaloittaa 4-6 tuntia ruis-
kutuksen jélkeen tuleva selvé vaiku-
tushuippu ja sen jalkeinen vaikutuk-
sen aleneminen, niin ettei koko vuoro-
kautta kestavaa riittavad vaikutusta ai-
na saavuteta. Lisdksi NPH-insuliini on
suspensio, joka pitaa sekoittaa ennen
injektion antamista. Tdmé&n on arveltu
lisddvéan antokerrasta toiseen tapahtu-

I nsuliinin vaikuttava muoto on yh-

vaa vaihtelua insuliinin imeytymisessa
ja vaikutuksessa.

Glargiini-insuliinissa insuliinimole-
kyylin B-ketjun pa&hén on liitetty kak-
si arginiiniaminohappoa ja A-ketjun
asemassa 21 oleva arginiini on vaihdet-
tu glysiiniin. B-ketjuun tehdyt muu-
tokset siirtdvét insuliinimolekyylin iso-
elektristé pistettd (sitd pH-arvoa, jossa
molekyylin positiiviset ja negatiiviset
séhkovaraukset ovat yhté suuret ja sen
liukoisuus pienimmill&dén) tavanomai-
sesta 5,4:sté l&helle neutraalia, fysiolo-
gista arvoa (1). Elimistén pH:ssa glar-
giini-insuliinin liukeneminen kudos-
nesteeseen on siis tavallista hitaampaa
ja vaikutuksen kesto pidempi. Glargii-
ni-insuliinin muodostamassa heksa-
meerissa monomeerit ovat [&hempéné
toisiaan kuin tavallisessa insuliinival-
misteessa, ja sinkin lisdédminen paran-
taa edelleen heksameerin pysyvyytta.
Glargiini-insuliinivalmiste on kirkas ja
hapan (pH 4) liuos, jota ei voi sekoit-
taa toisten insuliinivalmisteiden kans-
sa; sekoittamisen jélkeinen pH:n ja
sinkkipitoisuuden muutos nékyisi val-
misteiden vaikutusprofiilin muutokse-
na.

Toisessa vastik&dan markkinoille tul-

leessa pitkdvaikutteisessa insulii-
nianalogissa, detemirinsuliinissa, on B-
ketjun viimeinen aminohappo, ase-
massa 30 ollut treoniini, poistettu ja
lysiiniin (B29) on kiinnitetty rasvahap-
po, myristiinihappo. Detemirinsuliinin
pH on 7,4 ja se siséltaa glargiini-insu-
liinin tavoin sinkkid. Glargiini-insulii-
nista poiketen sen liukoisuus fysiolo-
gisessa pH:ssa on kuitenkin hyva. Ras-
vahappolisdyksen seurauksena detemi-
rinsuliinimolekyylit voivat elimistdssé
muodostaa kahdesta heksameerista
koostuvia rakenteita ja sitoutua albu-
miinimolekyyliin, jolloin niiden vaiku-
tusaika pitenee (2).
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ROHTO-KESKUKSEN ARVIO GLARGIINI-INSULIINISTA:

Glargiini-insuliini ei ilmeisesti paranna aikuispotilaiden pitkdaikaistasapainoa
tyypin 1 tai 2 diabeteksessa pitkdavaikutteiseen NPH-insuliiniin verrattuna, kun
kdytetddn kriteerind HbA, -tasoa (B).

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

Glargiini-insuliini saattaa vahentdad yoéllisten hypoglykemioiden maarda tyypin
1 diabeteksessa, erityisesti verrattuna kerran pdivdssa annosteltuun NPH-
insuliiniin (C).

Glargiini-insuliini ilmeisesti vahentda yollisten hypoglykemioiden maaraa

tyypin 2 diabeteksessa (B).

Siirtyminen edellisen polven keskipitka- tai pitkavaikutteisista insuliineista

glargiini-insuliiniin saattaa hyodyttaa:

= Tyypin 1 diabeetikoita, joilla on:

- NPH-insuliinin huippuvaikutuksen seurauksena yollisia hypoglykemioita
- aamuisin korkeita verensokeriarvoja, joita ei yoaikaisten hypoglyke-
mioiden vuoksi saada hallintaan illalla pistettdvan NPH-insuliinin annosta

nostamalla

= Tyypin 2 diabeetikoita, joilla erityisesti kombinaatiohoidon (tabletti-
ladkkeiden ja illalla pistettdavan NPH-insuliinin yhdistelma) aikana on:
- korkea paastoverensokeri, jota ei yollisten hypoglykemioiden vuoksi voida
hoitaa NPH-insuliinin annosta nostamalla
- toisen pistoksen tarpeeseen viittaavia korkeita verensokerin

iltapdivdarvoja

= Potilaita, joiden kohdalla vapaampi pitkdvaikutteisen insuliinin annostelun
ajankohta auttaa esim. kotisairaanhoidon jarjestamistd (pistosapua

tarvitsevat tyypin 2 diabeetikot).

Kaytossa olevaa pitkdvaikutteista insuliinia ei kannata vaihtaa, mikali
hoitotasapaino on hyva eikd hoidon toteuttamista haittaavia hypoglykemioita

esiinny.

Arvion ndyton asteet on luokiteltu neliportaisella asteikolla Kdypa hoito -
suositusten periaatteita noudattaen (www.kaypahoito.fi). A merkitsee vahvaa,
B kohtalaista ja C niukkaa tutkimusndyttod. D merkitsee, ettd tutkimusnayttoa

ei ole.

Ladkearviot pdivitetddan sdannollisesti. Viimeinen versio seka arvion pohjana
olevat ndaytonastekatsaukset |6ytyvat osoitteesta www.rohto.fi.

Pitkavaikutteiset insuliinianalogit
tyypin 1 ja 2 diabeetikkojen

hoidossa

iabeetikon oikein toteutettu
insuliinihoito perustuu pitka-
vaikutteisella insuliinilla saa-
vutettavaan riittdv&an perustasoon se-
ka aterioihin ja liikuntaan oikein suh-
teutettuihin ateriainsuliineihin.
Vuonna 1946 kehitetty NPH-insulii-

ni on ollut yleisin keskipitkavaikuttei-
nen insuliini tdmén vuosituhannen al-
kuun asti. Silld on korvattu puuttuvaa
(tyypin 1 diabetes) tai tarpeeseen nah-
den liian vahaista (tyypin 2 diabetes)
perusinsuliinitasoa (1). NPH-insulii-
nin kayttdéon liittyvat ongelmat ovat

LAAKEHOIDON
KEHITTAMISKESKUS
R OHTO

vaikeuttaneet hyvan insuliinihoidon
toteutumista.

NPH-insuliinin kayttd edellyttdd
huolellista sekoittamista ja sekoitus-
tekniikan opettamista. Oikean sekoit-
tamisen jalkeenkin voivat vaikutuksen
alkaminen, huippuvaikutus ja vaiku-
tuksen kesto vaihdella pistoskerrasta
toiseen (2). NPH-insuliinilla 4-7 tun-
tia pistoksesta ilmaantuvaan huippu-
vaikutukseen (1,3) liittyy iltapistoksen
jalkeinen varhaisen aamuyon hypogly-
kemia-alttius.

NPH-insuliinin vaikutuksen kesto
on melko lyhyt ja annoksesta riippuva,
annoksen pienentyessa myos vaikutus-
aika lyhenee. Metabolinen vaikutus
vaimenee yleensa 12-18 tunnin ku-
luessa pistoksesta (4). Riittdvan perus-
insuliinitason  saavuttamiseksi on
NPH-insuliinia pistettavd kahdesti tai
kolmasti vuorokaudessa, varsinkin jos
ateriainsuliinina on pikainsuliini, ku-
ten valtaosalla diabeetikoista on jo pit-
kéan ollut. Hyvin pienten annosten,
muutaman yksikoén, kohdalla vaiku-
tusaika ndyttdisi olevan selvésti alle 8
tuntia.

Uudet pitkavaikutteiset insulii-
nianalogit on kehitetty tuottamaan riit-
tédvén pitkd ja tasainen insuliinisaatio,
jotta yh& useampi diabeetikko saavut-
taisi hyvén sokeritasapainon yhdelld
tai mahdollisesti kahdella pistoksella
pdivéssd, altistumatta toistuville hy-
poglykemioille. Tasaiseen insuliinivai-
kutukseen kuuluu elaménlaadun kan-
nalta tarkeé vaikutuksen toistettavuus
ja ennakoitavuus.

GLARGIINI-INSULIINI

Pitké&vaikutteinen insuliinianalogi glar-
giini-insuliini ollut Suomessa reseptill&
saatavana vuoden 2003 kesésta asti, ja
sitd ennen muutaman vuoden ajan eri-
koislupavalmisteena. 1.11.2003 alkaen
valmiste on ollut kokonaan korvattava
tyypin 1 diabeetikoiden hoidossa, mut-
ta vain peruskorvattava tyypin 2 dia-
beetikoiden hoidossa.
Glargiini-insuliiniliuos on Kkirkas,
joten sekoitusta ei tarvita. Sité ei voi
sekoittaa muihin insuliineihin. Liuok-

O4ANIINVVY1



http://www.rohto.fi/doc/NAK1.pdf
http://www.rohto.fi/doc/NAK2.pdf
http://www.rohto.fi/doc/NAK3.pdf
http://www.rohto.fi/doc/NAK4.pdf
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sen happamuuteen Kirjallisuudessa lii-
tetty pistoskipu (5) ei ole kdytanndssa
estanyt glargiinihoitoa. Imeytymisessa
ei ole eroja reiden, vatsan tai olkavarren
valilla (6).

Glargiini-insuliinin vaikutuksen on
todettu olevan huiputon ja annoksella
0,3 KY/kg alkavan 1,5 tunnin kuluttua
ensimmaisestd pistoksesta ja kestdvan
20 £ 4 tuntia (7). Yleens& noin viikon
hoidon jéalkeen vaikutuksen alku ai-
kaistuu noin tunnin kohdalle ja sen
kesto pidentyy noin 24 tuntiin valta-
osalla potilaista (8). Kaytannossa insu-
liinivaikutuksen vakaa tila saavutetaan
yleensé noin 3-4 vrk:n kuluessa.

Tyypin 1 diabetes

Monipistoshoidossa olevilla tyypin 1
diabeetikoilla tehdyssa 4 viikon vertai-
levassa tutkimuksessa todettiin yoaikai-
sia hypoglykemioita glargiini-insu-
liinihoidon aikana vdhemman kuin ker-
ran pdivassa pistettdvan NPH-insu-
liinihoidon aikana. Vastaavaa eroa ei ol-
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lut todettavissa verrattaessa sitd kah-
desti péivdssa pistettyyn NPH-insulii-
niin (9). Vaikka tdssé tutkimuksessa
todettiin HbA, -tasoissa tilastollisesti
merkitseva ero glargiini-insuliinin hy-
vaksi, niin kyse oli kuitenkin alle 0,2
%-yksikdn absoluuttisesta erosta. Li-
saksi 4 viikon hoitoaika on lyhyt.
Toisessa 4 viikon mittaisessa tutki-
muksessa pééstiin glargiini-insuliinilla
NPH-insuliinia matalampaan paastoso-
keripitoisuuteen, ja lisdksi NPH-insu-
liinilla oli n&htavissa insuliinivaiku-
tuksen vaimenemista aamunkoiton
myo6téd (10). Plasmasta paastossa mita-
tut glukoosipitoisuudet olivat kuiten-
kin vield tutkimuksen lopussa keski-
mé&érin tasoa noin 9 mmol/l glargiini-
insuliiniryhm@ssé ja tasoa 11 mmol/l
NPH-insuliiniryhmassd, vaikka titraus-
vaiheen paastoverensokerin tavoite oli
ollut meidén hoitosuosituksiimme hy-
vin sopiva 4-7 mmol/l.
Monipistoshoitoisilla tyypin 1 dia-
beetikoilla tehdyssa 16 viikon mittai-
sessa vertailututkimuksessa 1-2 kertaa

Taulukko 1. Tyypin 1 diabeetikkojen NPH-insuliinihoidon aikaiset
ongelmatilanteet ja potilasryhmat, joissa glargiini-insuliinihoito
todenndkoisesti tuottaa NPH-insuliinihoitoa paremman tuloksen.

1. Diabeetikot, joilla esiintyy yoaikaan hypoglykemioita NPH-insuliinin
huippuvaikutuksen seurauksena ja/tai on aamuisin korkeita verensokereita, joita
ei saada hallintaan illalla pistettdvan NPH-insuliinin annoksen nostoon liittyvien

yoaikaisten hypoglykemioiden vuoksi.

2. Verensokereissa NPH-insuliinin imeytymisen ja vaikutuksen voimakkuuden
vaihteluun (vaihteleva huippu- ja hdantavaikutus) liittyvda suurta vaihtelua.

3. Hoidon monimutkaisuus, kuten NPH-insuliinin annostelu neljdsti pdivassa,
jolloin pienilld annoksilla yritetddan vahentdaa NPH-insuliinin huippuvaikutusta,

mutta samalla sen vaikutusaika lyhenee.

4. Suuren insuliiniherkkyyden vaatimat pienet insuliiniannokset, jolloin NPH-
insuliinin vaikutusaika jaa lyhyeksi ja vaikutuksen huippu tulee varhain vastaan.

5. Korkeisiin insuliinivasta-ainetasoihin liittyvd hoidon hankaluus.

6. NPH-pistoksien tahaton tai tarkoituksellinen pistimattd jattaminen, jolloin
diabeetikko altistuu hyperglykemialle ja ketoosille tai ketoasidoosille melko

nopeasti lyhyen vaikutusajan vuoksi.

7. Ruoka-aikojen suuri pdivittdinen vaihtelu esim. tyéhon liittyen.

Taulukko 2. Tyypin 1 diabeetikkojen siirtyminen NPH-insuliinista

glargiini-insuliiniin.

1. Siirtymadvaihetta edeltda huono HbA,  (potilas on kuitenkin pistanyt kaikki
pistokset) => glargiini-insuliinin aloitusannos = vuorokauden NPH-annos

2. Siirtymadvaihetta edeltdd hyva HbA, => glargiini-insuliinin aloitusannos =

vuorokauden NPH-annos - 20 %

3. Siirtymadvaiheen NPH-insuliinin annos yli 50 % vuorokauden
kokonaisinsuliiniannoksesta (esim. 3-pistoshoidossa) =>
glargiini-insuliinin aloitusannos = korkeintaan 50 % vuorokauden

kokonaisinsuliiniannoksesta

HUOM. Ateriainsuliinin merkitys ja annokset vastaavasti yleensd kasvavat =>
Hiilihydraattilaskennan hallinta on hyvdn hoidon onnistumisen perusedellytys!

péivéassa pistettdvan NPH-insuliinin ja
kerran pdivéssa illalla pistettavan glar-
giini-insuliinin vélilla ei ollut todetta-
vissa eroa HbA -tasoissa tai hypogly-
kemioiden méarissa. Aamun verenso-
keritaso oli kuitenkin parempi glargii-
ni-insuliinihoidon aikana (5).

1-2 Kkertaa pdivéssa pistettavad
NPH-insuliinihoitoa monipistoshoi-
don osana on verrattu glargiini-insu-
liinihoitoon 28 viikon mittaisessa tut-
kimuksessa (11). HbA,:n keskiarvo
oli jo lahtotilanteessa l&hes tavoiteta-
solla, 7,7 %. Mitdén eroa ei havaittu
loppuvaiheen HDbA, -tasoissa hoito-
ryhmien valill4, mutta yollisia ja vai-
keita (toisen ihmisen avuntarve ja mi-
tattu verensokeri < 2 mmol/l) hypo-
glykemioita esiintyi véhemmaén glar-
giini-insuliinin aikana.

Toisessa tutkimuksessa verrattiin
perusinsuliinin korvauksen kannalta
optimaalisinta NPH-insuliinihoitoa eli
4 kertaa paivassé pistettdvédd NPH-in-
suliinia kerran péivéssd pistettavaan
glargiini-insuliiniin. Potilaiden hoito-
tasapaino oli hyva (HbA, n. 7 %),
seuranta-aika oli 3 kuukautta (12).
Tutkimuksen térkein sanoma ei ehké
ole HbA, -tason lievé (n. 0,4 %-yksik-
kod) kohenema, vaan sen saavuttami-
nen hypoglykemioiden samanaikaises-
ti vahentyessd, mika lis&a hoidon tur-
vallisuutta ja parantaa eldmanlaatua.

Tutkimuksista kdytdantoon

Tyypin 1 diabeetikoille on suositeltu
glargiini-insuliinin annostelua kerran
pdivéssa (13). Kéytdnnodssa se toteu-
tuu 80-85 %:sti, mik& sopii tutkimus-
tietoon ja kokemukselliseen tietoon
(14,15). Tyypin 1 diabeetikoista noin
10-15 %:lla vaikutusaika jaa alle 24
tunnin (14). Talldin insuliiniannos
taytyy joko jakaa kahtia tai ajoittaa ai-
noa pdivittdinen pistos siten, ettd ate-
riainsuliinin vaikutusta on vield jaljel-
1a puuttuvan insuliinivaikutuksen kat-
tamiseen. Osalla potilaista lievakin
huippuvaikutus aiheuttaa hypoglyke-
mia-alttiutta ja heill& annos jaetaan.

Tatd kokemuksellista tietoa tukee
noin vuoden (12-15 kk) mittainen
seurantatutkimus, jossa 82 tyypin 1
diabeetikkoa siirtyi illan NPH-insulii-
nista joko yhteen tai kahteen glargii-
nipistokseen. Naisté diabeetikoista 20
(24 %) paatyi yhdesta illan pistoksesta
sekéd aamulla ettd illalla annettavaan
pistokseen (15).

Iso-Britannian kéaypa hoitoa vastaa-
vassa suosituksessa todetaan lyhyesti,
etté glargiini on yksi hoitovaihtoehto
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tyypin 1 diabeteksen hoidossa (16).

Glargiini-insuliini yhdessé ateria-
insuliinien kanssa on insuliinipumppu-
hoidon vaihtoehto, jos diabeetikko ei
halua pumppua tai h&nen ihonsa ei
kesté edes nykyisid védhéan allergisoivia
katetrin kiinnitysteippeja. Aamuyd voi
kuitenkin tuottaa ongelmia joillekin
glargiini-insuliinilla hoidettaville dia-
beetikoille, silld insuliinin tarpeen on
osoitettu terveilld lisddntyvan aamuyol-
18 20-30 % verrattuna alkuy6hon, vas-
taten ns. aamunkoittoilmiotéd diabeeti-
koilla (17).

Ydaikaisten hypoglykemioiden maa-
rd on pienin, jos glargiini-insuliini pis-
tetddn aamuisin (18). Vaikutuksen j&a-
dessé alle 24 tunnin, iltapistos yhdis-
tettynd myohdisella paivalliselld tai il-
tapalalla otettavaan ateriainsuliiniin
turvaa paremmin riittdvén vaikutus-
ajan.

Glargiini-insuliinin annostus séade-
tdan tyypin 1 diabeetikoilla ensisijai-
sesti paastosokerin perusteella ja ilta-
péivan ja illan aikana Kiinnitetdan huo-
miota ateriaa edeltdviin plasman glu-
koosiarvoihin. Aamupalalla pistettavaa
ateriainsuliinia tarvitaan enemman
kuin muuhun aikaan péivasta (suhtees-
sa hiilihydraatteihin), erityisesti jos
glargiini-insuliini pistetddn aamuisin.

Glargiini-insuliinista todennékdises-
ti hyotyvat tyypin 1 diabeetikot on ku-
vattu taulukossa 1. Taulukossa 2 esite-
tdén siirtyminen NPH-insuliinista glar-
giini-insuliiniin.

Tyypin 2 diabetes

Vuoden mittaisessa suomalaisessa tut-
kimuksessa tablettihoidon lisaksi iltai-
sin annettu glargiini-insuliini aiheutti
vahemman yo6llisida hypoglykemioita
kuin illalla annettu NPH-insuliini.
HbA -tason lasku oli 1ahes yhta suuri
kummassakin ryhmadssé. Glargiini-in-
suliinihoidon aikana todettiin myds
matalammat péivallisen jélkeiset veren-
sokeriarvot (19).

Glargiini-insuliinia on verrattu
NPH-insuliiniin myds monipistoshoi-
toisilla tyypin 2 diabetespotilailla, joilla
oli joko yksi tai useampi NPH-pistos
kéytossd ja tdman lisaksi mahdollisesti
vield ateriainsuliini (60 % potilaista).
Seuranta-aika oli 28 viikkoa eiké ate-
riainsuliineihin tehty muutoksia, mutta
tutkimuspotilaat satunnaistettiin pe-
rusinsuliinin osalta joko kerran péivés-
sd pistettdvaan glargiini-insuliinihoi-
toon tai vanhaan hoitoon. Tutkimuk-
sessa todettiin glargiini-insuliinihoi-
don aikana vahemman hypoglykemioi-

ta kuin NPH-insuliinin aikana. Potilai-
den paino nousi selvdsti NPH-insu-
liinihoidon aikana. HbA  -tasoissa ei
todettu eroja (20).

Molemmissa edelld mainituissa tut-
kimuksissa oli hypoglykemia mééritel-
ty joko hypoglykemiaoireiden tai veren
glukoosiarvon mittaustuloksen perus-
teella (alle 2,8 mmol/l). Saavutettu
HbA, -taso, noin 8 %, jdi vield selvésti
nykyisestd 7 % :n tavoitteesta (21).

Vuonna 2003 julkaistiin 756 poti-
laalla tehty tutkimus, jossa iltaisin an-
nettu glargiini-insuliini tai NPH-insu-
liini yhdistettiin tablettihoitoon (22).
Noin kolme neljésosaa potilaista kéytti
sulfonyyliureaa ja metformiinia. Ta-
voitteena oli alle 7 %:n HbA, -taso yo-
aikaisia hypoglykemioita vélttden. Seu-
ranta-aika oli 24 viikkoa. Molemmilla
iltainsuliinihoidoilla paastiin hieman
alle 7 %:n HbA, -tasoon, vaikka plas-
masta mitatut keskimaéardiset glukoosi-
pitoisuudet jaivatkin molemmilla hoi-
doilla aamuisin tasolle 6,5 mmol/I.
Yollisid hypoglykemioita oli glargiini-
insuliinihoidon aikana NPH-insu-
liinihoitoa vahemman. Yéllisen hypo-
glykemian rajana pidettiin plasmasta
mitattua  glukoosipitoisuutta alle
4,0 mmol/l . Vakavien hypoglykemioi-
den maéarissa ei todettu eroa hoitojen
vélilla.

24 viikon tutkimuksessa oraalista
sokerildékitysta saaville, huonossa hoi-
totasapainossa oleville diabeetikoille

aloitettiin ensin glimepiridihoito (3 mg
péivéssd) vanhan tablettilaakityksen ti-
lalle ja 4 viikkoa tdman jalkeen heidéat
satunnaistettiin saamaan vielé joko aa-
mulla tai illalla pistettivaa glargiini-in-
suliinia tai iltaisin pistettdvadd NPH-in-
suliinia (23). Keskimaarainen HbA :n
taso oli parhaimmassakin ryhméssa
vain hieman alle 8 %:n, paastoverenso-
kerien laskiessa keskimadrin yhté pal-
jon kaikissa ryhmissa. Aamulla piste-
tylla glargiini-insuliinilla saavutettiin
paras HbA,:n taso, mutta iltainsuliinia
saaneet ryhmat eivat eronneet toisis-
taan. Kokonaisuudessaan hypoglyke-
mioiden esiintyvyys oli samaa luokkaa
kaikissa hoitoryhmissd, mutta yo-
hypoglykemioita esiintyi vahiten aa-
mulla pistetyn glargiini-insuliinin aika-
na; myos iltaisin pistetyn glargiini-in-
suliinin yhteydessé todettiin vdhem-
méan yohypoglykemioita kuin NPH-in-
suliinia kéytettéessd. Vakavien hypog-
lykemioiden mééra laskettuna sataa
potilasvuotta kohti oli tdssa tutkimuk-
sessa sekd aamulla (5,5) ettd illalla
(3,8) pistetylla glargiini-insuliinilla al-
le puolet vastaavasta méaarastd NPH-in-
suliinihoidon (12,2) aikana.

Tutkimuksista kdytantoon

Vaikka Suomessa on totuttu NPH-insu-
liinia kdytettdessd iltainsuliinihoitoon
tyypin 2 diabeetikoiden kombinaatio-
hoidossa, niin glargiini-insuliinin voi

Taulukko 3. Tilanteet, joissa tyypin 2 diabeetikoille on hyotya glargiini-

insuliinihoidosta.

1. Kombinaatiohoidon aikana (= tablettiladkkeiden ja illalla pistettavdan NPH-
insuliinin yhdisteIma) korkea paastosokeri, jota ei yollisten hypoglykemioiden
vuoksi voi hoitaa NPH-insuliinin annosta nostamalla.

2. Kombinaatiohoidon aikana ( maksimaalinen tablettildakitys + ilta NPH)
paastosokeri hyva (alle 6 mmol/l), mutta korkeat ilta-arvot viittaavat toisen

pistoksen tarpeeseen.

3. Monipistoshoidossa olevien tyypin 2 diabeetikoiden pitkdvaikutteisten
pistosten korvaaminen yhdelld glargiini-insuliinipistoksella, ainakin jos esiintyy
NPH-insuliinin vaikutusprofiiliin liittyvid hypoglykemioita.

4. Kotisairaanhoidossa hoidon yksinkertaistamiseksi pitkdvaikutteisen insuliinin
osalta pistosapua tarvitsevien tyypin 2 diabeetikkojen kohdalla, jos tarvitaan
toinen NPH-pistos oraalisten tablettilddkkeiden tai ateriainsuliinien rinnalle.

Taulukko 4. Tyypin 2 diabeetikkojen siirtyminen NPH-insuliinista

glargiini-insuliiniin.

1. NPH-insuliinia on pistetty vain kerran pdivassa => glargiini-insuliinin
aloitusannos = pistetyn NPH-insuliinin annos

2. NPH-insuliinia on pistetty useammin kuin kerran pdivdassa => glargiini-
insuliinin aloitusannos = vuorokauden NPH-insuliiniannos - (20-30 %)
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pistéa potilaan omien tottumusten mu-
kaan joko illalla tai aamulla (23).

Tyypin 2 diabeetikoiden kohdalla
tahdataan glargiini-insuliinia kaytetta-
essd plasman glukoositasoon alle
5,6 mmol/l aamulla. Insuliiniannoksen
nostoa suositellaan, mikéli paastosoke-
ri on kolmasti perdkkdin yli 5,5
mmol/l (24). Toteutuakseen tdma vaa-
tii ajattelun muutosta monen potilaan
kohdalla.

Glargiini-insuliinista todennakoi-
sesti hyotyvat tyypin 2 diabeetikot on
kuvattu taulukossa 3. Taulukossa 4
esitetdédn siirtyminen NPH-insuliinista
glargiini-insuliiniin.

DETEMIRINSULIINI

Detemirinsuliini on ollut reseptilld
saatavilla elokuun alusta 2004 lahtien.
1.12.2004 alkaen on detemirinsuliinil-
le myonnetty peruskorvattavuus sekd
tyypin 1 ettd 2 diabeteksen hoidossa.

Detemirinsuliinin vaikutusaika riip-
puu annoksesta; annoksella 0,2 KY/kg
keskiméaaréinen vaikutusaika on noin
12 tuntia ja annoksella 0,4 KY/kg noin
20 tuntia (25), jolloin annostelu ta-
pahtuu kahdesti paivassa, helpoimmin
aamulla jaillalla.

Detemirinsuliiniliuos on kirkas, jol-
loin potilas valttyy sekoittamiselta ja
NPH-insuliiniin liitetyltd riittdmatto-
mén sekoituksen aikaansaamalta vaih-
telulta (26).

Detemirinsuliini ja muut
pitkdavaikutteiset insuliinit
tyypin 1 diabeteksen
hoidossa

NPH-insuliiniin verrattuna detemir-
insuliinin huippuvaikutus ja voimak-
kuuden vaihtelu ovat vdhdisempid
(27,28,29,30).

Kolmen pitkévaikutteisen insuliinin
(NPH-, glargiini- ja detemirinsuliinit)
tutkimuksessa 51 tyypin 1 diabeetik-
koa satunnaistettiin saamaan neljana
yksittaisend pdivan jotain mainituista
insuliineista. Vaikutusta seurattiin 24
tuntia pistoksesta. Insuliinivaikutuk-
sen vaihtelu oli detemirinsuliinilla
NPH- ja glargiini-insuliinia vdh&isem-
péé (3). Kliiniseltd kannalta tdéhan tut-
kimukseen olisi kaivattu insuliinin
vaikutuskayrien tekemista vakaan in-
suliinivaikutuksen tilassa.

Yhtéén pidempiaikaista vertailutut-
kimusta detemir- ja glargiini-insu-
liinihoidosta tyypin 1 diabeetikoilla ei
ole vield julkaistu.

Kahdesti paivéssa pistettdvéd dete-
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mirinsuliinia on verrattu NPH-insulii-
niin monipistoshoitoisilla tyypin 1 dia-
beetikoilla, jotka kayttivat ateriainsu-
liinina aspartinsuliinia ja joilla HbA :n
lahtotaso oli hieman alle 8 % (28). Tut-
kimuksen kesto oli 16 viikkoa ja dete-
mirinsuliiniryhmd jakautui tutkimuk-
sessa tasan 12 tunnin vélein pistoksen-
sa ottaviin ja vapaammin aamulla ja il-
lalla pistdviin. Detemirinsuliiniryhmat
yhdistdmaélla oli todettavissa tilastolli-
sesti parempi HbA :n taso detemirin-
suliinin eduksi, mutta absoluuttisesti
ero NPH-insuliiniin oli keskimaarai-
sesti vain 0,18 %-yksikkoa.

Erikseen kolmea ryhmaa tarkastel-
taessa ei todettu tilastollista eroa
HbAlc:ssa, mutta hypoglykemioita il-
maantui myods ndin tarkasteltuna va-
hemmé&n molemmissa detemirinsulii-
niryhmissé kuin NPH-insuliinihoidon
aikana. Ero hypoglykemioiden madris-
sa korostui, mikali verrattiin nukku-
maan mentéessa pistettdvad detemir-
insuliinia NPH-insuliiniin, jolloin pis-
tostajankohta vastaa normaalihoito-
kdytantoa pitkévaikutteisen iltapistok-
sen osalta Suomessa. Viimemainitussa
vertailussa oli todettavissa yollisten
hypoglykemioiden riskin kohdalla
53 %:n vdhenemd& detemirinsuliinin
hyvaksi.

Detemirinsuliinia on verrattu NPH-
insuliiniin myds kahdessa 6 kuukau-
den mittaisessa tutkimuksessa (29,30).
HDbA, :ssé ei ollut todettavissa eroja eri
insuliiniryhmien valilla kummassa-
kaan tutkimuksessa. Molemmissa tut-
kimuksissa todettiin selvésti vahaisem-
pi yollisten hypoglykemioiden riski
detemirinsuliinihoidon aikana, vaikka
aamusokeri oli kotikokeissa keskimaé-
rin matalampi kuin NPH-hoidolla. Ko-
tikokeiden perusteella laskettu aamu-
sokerin vaihtelu oli odotetusti vahai-
sempi detemirinsuliinihoidon aikana,
ja tdma sopii hypoglykemiariskin pie-
nemiseen.

Pidemmissa tutkimuksissa
(28,29,30) on tyypin 1 diabeetikoiden
paino noussut detemirinsuliinihoidon
aikana NPH-insuliinihoitoa véhem-
mén. Painonnousu liittyy usein insu-
liinihoidon tehostamiseen ja painon-
nousuun sinélldan on liitetty metaboli-
sen oireyhtyman kehittymisen riski
myos tyypin 1 diabeetikkojen kohdalla
(31,32).

Tutkimuksista kdytantoon

Tutkimusten perusteella detemirinsu-
liini on pidemman ja tasaissmman vai-
kutuksensa perusteella NPH-insu-

liinihoidon vaihtoehto tyypin 1 dia-
beetikoilla, varsinkin mikéli NPH-in-
suliinihoidon aikana esiintyy (y6)hy-
poglykemioita (36,37,38,39).
Detemirinsuliini on vaikutusai-
kaansa ja tasaiseen insuliinivaikutuk-
seensa liittyen hoitovaihtoehto poti-
laille, jotka eldvat joko tydstd tai
muusta johtuen hyvin vaihtelevaa elé-
mé&é fyysisen aktiviteetin vaihdellessa
pdaivéstd toiseen. Tahan liittyvaa ly-
hyelld aikavalilla tapahtuvaa perusin-
suliinitarpeen muutosta on aiemmin
ollut vaikeata kdytdnndssa hoitaa
muulla kuin insuliinipumpulla.
Detemirinsuliinin asema nykyisessa
ja tulevassa insuliinihoidossa selkiytyy
jatkossa toivottavasti toteutettavien pi-
dempiaikaisten eri insuliinilajien ja
hoitomuotojen valisten vertailututki-
musten myoté. Eniten kaivataan dete-
mirinsuliinin ja glargiini-insuliinin véa-
listd pitkdaikaista vertailututkimusta
tehtévéksi monipistoshoitoisilla tyypin
1 diabeetikoilla ja myds yhdistelméa-
hoitoisilla tyypin 2 diabeetikoilla.
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Valdekoksibiin
varoitus trombo-
embolisista
haitoista

Yhdysvaltojen ladkevalvontavi-
ranomainen (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) on liittdnyt
tulehduskipuléake valdekoksibin
(Bextra, Pfizer) tuoteselosteeseen
erityisvaroituksen tromboemboli-
sista syddn- ja verisuonihaitoista
(kuten sydéninfarkti, aivohal-
vaus, keuhkoembolia ja syvé las-
kimotromboosi). Valdekoksibia
oraalisesti kdyttaneillda sydamen
ohitusleikkauspotilailla havaittiin
nditd haittoja noin 1 %:lla ja in-
jektioina annettua parekoksibia
(Dynastat, Pfizer) kayttaneilld
ohitusleikkauspotilailla ~ noin
2 %:lla. Jatkossa valde- ja pare-
koksibi ovat néille potilaille vas-
ta-aiheisia. Asiaa on késitelty ai-
kaisemmin talla palstalla (SLL
2004;59:4259), kun ladkeyrityk-
sen vaitettiin piilotelleen FDA:Ita
samoja tutkimustuloksia. FDA on
nyt voimistanut varoitusta valde-
koksibiin liittyneistd hengenvaa-
rallisista ihoreaktioista (kuten
Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja
toksinen epidermaalinen nekro-
lyysi) perustuen mm. 87 ilmoitet-
tuun potilastapaukseen. Potilaista
36 joutui sairaalahoitoon ja neljé
menehtyi. Asiaa on késitelty ai-
kaisemmin talla palstalla (SLL
2002;57:4483 ja 4682, SLL 2004;
59:55).

FDA Talk Paper (T04-56).

Selekoksibillakin
vakavia sydan- ja
verisuonihaittoja

Kun rofekoksibi (Vioxx, MSD)
vedettiin &skettdin pois kaytosté
pitkaaikaistutkimuksessa todettu-
jen syddn- ja verisuonihaittojen
vuoksi (SLL 2004;59:3847), pe-
lattiin saman ongelman liittyvén
kaikkiin COX-2:n estajamekanis-
milla vaikuttaviin tulehduskipu-
ladkkeisiin. Selekoksibista (Ce-
lebra, Pfizer) ei ollut kéytettévissé
kontrolloituja pitkaaikaistutki-
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muksia, joten ndyttod ei ollut puo-
lesta eikd vastaan. Nyt Pfizer on
analysoinut noin 33 kuukautta kes-
tdneen syovén preventiotutkimuk-
sen, jossa sydan- ja verisuonihait-
toja (aivohalvaus, sydéninfarkti tai
kuolema) oli lumeldakkeeseen ver-
rattuna 2,5 kertaa enemman niilla,
jotka Kkayttivat selekoksibia 400
mg:aa vrk:ssa, ja annostuksella 800
mg/vrk riski oli 3,4-kertainen. Pfi-
zer pohdiskelee edelleen toista tut-
kimustaan, jonka tulokset eivat
osoittaneet samaa haittavaikutusten
riskid. Lehdistélausunnon mukaan
Yhdysvaltojen FDA harkitsee joko
selekoksibin vetoa pois kaytosta tai
sen tiukasti rajoitettua kayttoa.
Asia ratkennee viimeistddn FDA:n
asiantuntijakokouksessa helmi-
kuussa 2005.

FDA Talk Paper T04-61, December 23,

2004, New York Times, December 19,
2004. www.pfizer.com

Kohtalonkellot
kumahtelevat
koksibeille

Viime kuukausien tutkimusldydok-
set koksibien vakavista sydan- ja
verisuonihaitoista ovat saaneet
kohtalon kellot soimaan koko kok-
sibiryhman laékkeille. Tanska pois-
ti ne sairausvakuutuksen piirista ja
Norja harkitsee samaa, kuten télla
palstalla  on  kerrottu  (SLL
2004;59:4500 ja 4614). Saksassa Vvi-
ranomainen kehottaa ladkareité
vélttdmaan koksibien maaradmista.
Useat maat, kuten Ruotsi ja Austra-
lia, kehottavat ld&kareitd entista
tarkempaan harkintaan ja Britan-
nian ladkeviranomainen (MHRA)
kehottaa siirtdiméaén kaikki sydéan-
ja verisuonitautipotilaat pois koksi-
bien k&ytostéd. Yhdysvalloissa FDA
neuvoo siirtymaan muihin tuleh-
duskipulddkkeisiin tai rajoittamaan
koksibien kayton vain tarkoin raja-
tuille potilasryhmille, ja koksibien
mainonta yleisélle on lopetettu. Se-
kd FDA ettd Euroopan lddkelaitos
(EMEA) ovat kaynnistdneet uudel-
leen pika-arvioinnit koksibien hai-
toista ja kohtalosta.
www.mhra.gsi.gov.uk,

www.bfarm.de/de/Presse, FDA Talk
Paper, December 23, 2004.

Vastasyntyneiden
nevirapiinihoidossa
takaisku

Kaksi annosta nevirapiinia didille syn-
nytyksen yhteydessé ja yksi annos vas-
tasyntyneelle vahensi Ugandassa HIV:n
tarttumista didista lapseen lahes kol-
mannekseen, kuten télla palstalla on
aikaisemmin kerrottu (SLL
2000;55:3455 ja 2002;57:2049). Lu-
paavasta hoidosta kertyneet kokemuk-
set viittaavat nyt siihen, ettd “Rolls-
Royce”-hoidoksi mainittu nevirapiini
aiheuttaa aidille resistenssin moniin
muihin HIV-ladkkeisiin. Liséksi Ugan-
dassa aikoinaan tehdyt tutkimukset
paljastivat vakavia haittavaikutuksia,
joita ei kuitenkaan otettu mukaan Yh-
dysvaltojen kansanterveyslaitoksen
(National Institutes of Health, NIH)
korjailemaan tutkimuksen loppura-
porttiin. Tutkimus sai siten hyvin
myonteisen lopputuloksen ja harhautti
mm. valkoisen talon, joka kiirehti heti
rahoittamaan hoitoja Afrikan maissa.
Viranomaisten parissa on nyt syntynyt
kiista siitd, kuka teki ja mité ja mika on
lopullinen totuus.

FierceBiotech, December 15, 2004 ja FDLI
SmartBrief, December 17, 2004.

Syopapotilas
ladkeyritys-
etujarjeston johtoon
Yhdysvaltojen lddketeollisuuden etu-
jarjestd (Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America, PhARMA) on
valinnut toimitusjohtajakseen kongres-
sin jasenen Billy Tauzinin. Tauzin sai-
rastui dskettéin suolistosyopéén, josta
hén kertoo pelastuneensa leikkauksen,
uuden tdsmalaédkkeen bevasitsumabin
(Avastin, Genentech/Roche) ja sade-
hoidon avulla. Avastin-hoito maksaa
noin 3 800 euroa kuukaudessa ja hoito
kestdd 10-11 kuukautta. Ladketeolli-
suus on menettanyt nopeasti kasvojaan
Yhdysvaltojen kuluttajien silmissa mm.
viimeaikaisten tutkimussalailujen ja
muiden epdselvyyksien vuoksi, joita
mm. kongressi selvittelee. Billy Tauzin
lupaa palauttaa "potilaiden edustajana”
ndiden parasta ajavan laéketeollisuu-
den maineen entiselleen.

www.phrma.org/mediaroom ja New York
Times, December 16, 2004.

Makulan
degeneraatioon
uusi ladke

Yhdysvaltojen ladkevalvontaviran-
omainen on hyvaksynyt pegaptani-
bin (Macugen, Eyetech Pharmaceu-
ticals/Pfizer) makulan nesteiseen
vanhuudenrappeumaan. Aine estaa
verisuonen kasvutekijaé ja hidastaa
epanormaalien, vuotavien ja tark-
kaa nékoé tuhoavien verisuonten
muodostumista. Pegaptanibi-injek-
tion haittoja silméssa ovat mm. in-
fektiot, retinavauriot, kaihi, veren-
vuoto ja nakohdiriot. Aikaisesmmin
on makulan rappeumaan hyvaksyt-
ty laskimoon annosteltava verte-
porfiini (Visudyne), jota on kasitel-
ty aikaisemmin télla palstalla (SLL
2000;55:1866).

FDA News, P04-110, December 20,
2004.

Sibutramiini ja
amnesia

Laihdutusladke sibutramiinin (Re-
ductil, Abbott), joka estédé keskus-
hermostossa seké serotoniinin etté
noradrenaliinin takaisinottoa,
epdilldédn aiheuttavan amnesiaa.
Uudesta Seelannista ja Australiasta
on ilmoitettu kaksi tapausta, joissa
sibutramiinin kéyttoon liittyi 1aaki-
tyksen loputtua korjautunut amne-
sia. WHO:n haittavaikutuskeskuk-
seen Uppsalassa on ilmoitettu kaik-
kiaan 33 sibutramiiniin liittynytta
amnesiatapausta, joista 25 tapauk-
sessa sibutramiini oli ainoa kaytetty
ladke. Amnesia on ilmennyt heti
hoidon alussa tai vasta kuukauden
kestdneen hoidon jalkeen. Sibutra-
miini lisd& synapsien serotoniinipi-
toisuuksia, mink& oletetaan liitty-
van muistikatkoksiin.

BMJ 2004;329:1316.
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