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diabeet, detemirinsuliin, NPH-insuliin, insuliinglargiin, hipoglikeemia

Diabeet on kogu elu kestev haigus. Glikoosi ainevahetuse hdéirete reguleerimine véhendab vi hoiab &ra
haiguse raskeid tisistusi. Uued basaalinsuliinid - insuliinglargiin ja detemirinsuliin - véimaldavad paremini
kontrollida veresuhkru véértusi ning véltida hiipoglikeemia episoode diabeedihaigetel. Insuliinglargiin
siistituna kord péevas on toimiv 24 tunni viltel, samal ajal kui insuliindetemir on t6husalt toimiv 12 tunni
viltel ja seda tuleb manustada kaks korda 66péevas. Toime glilkoosi ainevahetuse néitajatele ja kehakaalu

téusule on mélema ravimi korral sarnane.

Diabeet on kujunenud lemaailmseks probleemiks.
Prognooside jargi suureneb 2. tiipi diabeetikute
hulk jargmise 20 aasta jooksul 3 korda ja saavutab
380 miljoni piiri. Lisaks diabeetikute arvu kasvule
on viimase aastakimne jooksul oluliselt suurenenud
haigete hulk, kel haigus ei ole kompensatsioonifaasis.
NHANES Il 1988.-1994. aasta vuringu jrgi oli
raviga kompensatsiooni saavutanud 44,8% dia-
beeti pddevatest patsientidest. Jargmise NHANES
1999-2000 uuringu andmetel oli ravi tulemusel
kompenseeritud ainult 38,5% diabeeti pédevatest
patsientidest, mis on 10% véihem vérreldes 5 aastat
tagasi tehtud uuringuga (3). Dekompensatsiooni
halvenemine oli toimunud vaatamata patsientide
haigusteadlikkuse kasvule ja uute diabeediravimite
turule tulekule. Uheks dekompensatsiooni halve-
nemise pohjuseks véib-olla viivitamine insuliinravi
alustamisega. Uuringute jérgi alustatakse insuliinravi
keskmiselt 8,1 aastat pérast diabeedi diagnoosimist
ning see suurendab oluliselt tisistuste tekkimise riski.
Vérreldes vanemate insuliinidega, mida tuli enamasti
sistida mitu korda ning mille toime varieeruvus
pdeviti oli véga erinev, on diabeedi ravi véima-
lused viimastel aastatel oluliselt muutunud. Turule
on toodud ilipika toimeajaga analooginsuliinid:
insuliinglargiin Lantus ja detemirinsuliin Levemir.

Detemirinsuliin (Levemir) on rekombinantne
analooginsuliin, mille killge on lisatud rasvhappeahel.

Sustimisel ei moodustu ravimi depoo subkutaansel,
vaid detemirinsuliin imendub verre ning seostub
albumiiniga. Albumiin ongi detemirinsuliini depooks
organismis (1). Ravimit véib manustada 1-2 korda
pdevas. Ravimi stabiilne seerumi kontsentratsioon
saavutatakse pérast teist manustamiskorda. Mak-
simaalne seerumikontsentratsioon saabub 6-8
tundi parast manustamist. Uuringutest on selgunud,
et detemirinsuliini toimeaeg séltub ravimi annu-
sest, suurema annuse korral on toimeaeg pikem.
Levemiriga ravitud haigetest siistivad umbes pooled
ravimit 2 korda pé&evas. Lisaks on leitud uuringute
alusel, et Levemiril on véiksem varieeruvuskoefitsient
varreldes teiste insuliinidega ja ravitud haigetel on
kehakaalu téus véiksem (1).

Insuliinglargiin (Lantus) on humaaninsuliini
analoog, millel on halb lahustuvus neutraalse pH
juures (2). Lantuse sistelahus on téielikult lahustuv
happelise pH juures. Pérast sistimist nahaalus-
koesse happeline lahus neutraliseerub, tekivad
mikropretsipitaadid, millest vabaneb pidevalt véi-
kestes kogustes insuliinglargiini, tagades Ghtlase,
stabiilse kontsentratsioonikdveraga pikendatud kes-
tusega toime. Insuliinglargiini pikem toimeaeg on
otseselt seotud tema aeglasema imendumisega ning
see véimaldab ravimi manustamist iks kord &6pée-
vas. Uks kord &6pdaevas sustitav insuliinglargiin
saavutab stabiilse kontsentratsiooni veres 2-4
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pdeva pdrast esimest annust. Patsiendid, kes muu-
davad oma basaalinsuliini manustamise reZiimi,
asendades kaks korda &6pdevas manustatava
pikatoimelise basaalinsuliini - NPH-insuliini - tks
kord 86pdevas manustatava Lantusega, peavad
véhendama oma basaalinsuliini annust esimestel
ravinddalatel 20-30% vérra, et véhendada dise
ja varahommikuse hiipoglikeemia riski.

Lantuse ja Levemiri farmakodiinaamika
ja -kineetika

Kirjanduses on avaldatud mitmed vérdlusartiklid
Lantuse ja Levemiri farmakokineetiliste ja -dinaami-
liste omaduste kohta ning tulemused on vastukéivad.
Klein ja kaasautorid kasutasid uuritavatena 2. tiipi
diabeetikuid, kelle insuliiniresistentsuse aste rithma
sees on oluliselt erinev ning muudab tulemuste
tdlgendamise raskemaks (4).

Porcellati ja kaasautorite tehtud uuring oli topelt
pime ristuv uuring, kus osales 24 patsienti, kes pédesid
1. tipi diabeeti, ja mis kestis kokku 4 nadalat (5).
Mé&lemat pikatoimelist insuliini kasutati Ghel ja
samal patsiendil. Esimesed kaks nddalat sai uuritav
insuliinglargiini véi detemirinsuliini, seejarel jatkus
ravi teise pikatoimelise insuliiniga. Uuringusse kaa-
sati patsiendid, kes polnud varem saanud ei Lantust
ega Levemiri. Raviks sustiti 1 kord pdevas 0,35
TU/kg kohta detemirinsuliini v&i insuliinglargiini.
Detemirinsuliini kontsentratsioon veres oli esimese
12 tunni jooksul suurem véarreldes insuliinglargiiniga
(p <0,001) ning uuritavatevaheline varieeruvus
oli vérdne mélemal insuliinil. Jérgmise 12tunnise
perioodi véltel hakkas veresuhkru tase Levemiri
rihmas tdusma ning 87%- juhtudest ei kestnud
Levemiri toime 24 tundi.

Planki ja kaastdétajate topeltpimedas kuue-
perioodilises ristuvas uuringus vérreldi NPH-insuliini
ja detemirinsuliini 1. tiipi diabeetikutel (6). Uurin-
gus osales kokku 12 patsienti. Esimese NPH voi
detemirinsuliini doosi said patsiendid vahetult enne
vuringu algust ning vérreldi NPH-insuliini ning
Levemiri erinevate annuste mdju (mélemat insuliini
ei vorreldud Ghel ja samal patsiendil). Uuritavad

said NPHd ihekordse sistina 0,3 TU/kg kohta ja
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Levemiri kas 0,1; 0,2; 0,4; 0,8 vi 1,6 TU/kg kohta.
llmnes, et 0,29 TU/kg Levemiri toime on vérdne
0.3 TU/kg NPH toimega. 0,29 TU/kg Levemiri
toimib 16,9 tundi ja 0,3 TU/kg NPHd 12,7 tundi.
Suuremate Levemiri dooside kasutamisel on toime-
aeg pikem, 8-1,6 TU/kg toimis kuni 23,3 tundi.
Uuringu Gheks miinuseks on see, et vaatlusalused
said esimese sisti vahetult enne uuringu algust.
Teadaolevalt saabub Levemiri stabiilne kontsent-
ratsioon alles p&rast 2.-3. sisti (1).

Kokkuvatteks vaib 6elda, et detemirinsuliini toime
aeg vérreldes insuliinglargiiniga on lthem ning
1. tipi diabeetikud vajavad diabeedi kompensat-
sioonis hoidmiseks tavaliselt kahte detemirinsuliini
susti pdevas. Kuni 24tunnine toimeaeg saavuta-
takse ainult suurte detemirinsuliini doosidega, véiks
see olla kasutatav insuliiniresistentsusega 2. tiipi
diabeeti pddevatel patsientidel. Samuti on mitmete
teiste uuringute tulemused néidanud, et optimaalse
ravitoime saavutamiseks tuleb Levemiri manustada
2 korda 66péevas (7-9).

Insuliinglargiiniga tehtud kliinilised vuringud
Enamik Lantuse uuringuid on tehtud insuliinnaiiv-
setel (insuliiniga varem mitteravitud) patsientidel
ning glargiini on vérreldud nii NPH-insuliini kui ka
seguinsuliiniga. Uksikutes uuringutes on glargiini
ja detemiri omavahel vérreldud. Vaatlusalusteks
olid nii 1. kui ka 2. tiipi diabeedi haiged. Shreiber
ja kaastdétajad uurisid 2. tiipi insuliinnaiivseid
diabeetikuid, kes eelnevalt olid tablettravil (10).
Uuring kestis kokku 9 kuud ning edasine jélgimine
toimus kokku 20 kuud. Uuringus osales kokku
12 216 patsienti. Esimese 9 kuu jooksul, alates
insuliinglargiini sistimisest, paranesid oluliselt
tihja kéhu veresuhkuru ja HbAlc (glikeeritud
hemoglobiin) néitajad. 20 kuud pérast insuliin-
glargiiniga ravi alustamist pisis tihja kéhu vere-
suhkur 7,3 £ 1,9 mmol/| piirides ning HbA 1 ¢ védrtus
jéi muutumatuks (7,0 = 1,0%). Esimese 9 kuu jooksul
suurendati insuliinglargiini doosi varreldes alg-
doosiga keskmiselt 6,5 TU ning 9ndast kuni 20. kuuni
keskmiselt 8,5 TU. Uuringu jooksul esines kokku
19 patsiendil hipoglikeemiaid (0,1% uuritavatest).



Taéiendavalt vérreldi insuliinglargiini m&ju hai-
gete kehakaalule ning patsiendid jaotati kehamassi
indeksi (KMI ) alusel rihmadesse. Andmete ana-
lGisil leiti, et suurema KMIga patsientidel vihenes
kehakaal vérreldes normkaaluliste patsientidega
ning suurim kaalulangus oli haigetel, kel esines
KMI >35 kg/m?. See néitaja vihenes keskmiselt
2,1 kg/m? vérra. Ainsaks uuritavate rihmaks, kus
KMI suurenes, olid normkaalulised patsiendid.

Sarnaseid tulemusi on saavutanud uuringus Treat
fo Target, kus osales 756 insuliinnaiivset patsienti,
kellel alustati ravi insuliinglargiini véi NPHga
(17). Uuring kestis kokku 6 kuud. Tihja kahu vere-
suhkur oli uuringu alguses keskmiselt 11,0 mmol/I
ja HbAlc vaértus 8,6%. Ravi kdigus paranesid
oluliselt tihja kéhu veresuhkru ja HbA1c vaértused
mdlemas uvuritavate rihmas ning olid vastavalt
6,5 mmol/l ja 6,96% ning 6,7 mmol/l ja 6,97%.
Statistiliselt oluline erinevus oli hipoglikeemiate
sageduses ja nende riskis. Vorreldes NPH-insu-
liiniga oli insuliinglargiinil Ghe patsiendi kohta
aastas 13,9 versus NPH 17,7 hipoglikeemia
episoodi (p <0,02). Uldine hipoglikeemia risk
insuliinglargiinil oli 41% vaikesm vérreldes NPH-
insuliiniga. Oiste hipoglikeemiate sagedus oli
véaiksem insuliinglargiiniga ravitute rihmas. HbA1¢
eesmérkvadrtus (<7%) ilma &iste hipoglikeemia-
episoodideta saavutati insuliinglargiiniga 33,2%|
juhtudest versus 26,7% NPH-insuliinil (p <0,05).

Uuringus, kus insuliinnaiivsetel 2. tiipi diabeedi
patsientidel vérreldi Lantuse toimet seguinsulii-
niga, osales 371 patsienti ja uuring kestis kokku
6 kuud (12). Insuliinglargiiniga ravitud patsientidel
langesid HbA1c ja tihjakdhu veresuhkru véaar-
tused normi piiridesse. HbA1c eesméarkvadrtus
saavutati insuliinglargiiniga 49,4%-| juhtudest,
seguinsuliiniga 39%-| haigetest (p = 0,0596).
Uldine hipogliskeemia risk oli 50% véiksem insuliin-
glargiini rihmas.

Uuringutes ilmnes, et insuliinglargiinil on eelised
vérreldes NPH- ja seguinsuliiniga. Tihja kahu
veresuhkru ja HbA1c eesmérkvadrtus saavutatakse
insuliinglargiiniga enamikul patsientidel véhema
ildise ning &ise hipoglikeemia riskiga.

Lantuse ja Levemiriga tehtud kliinilised
vérdlusuuringud
Pieberi ja kaasautorite avaldatud uuringus vérreldi
mélemat insuliini 1. titpi diabeetikutel 6 kuu jook-
sul (13). Kokku osales 320 patsienti. Lantust sistiti
1 kord pdevas ja Levemiri 2 korda pdevas. 6 kuu
jooksul véihenes HbA1c vadrtus Lantusega ravitutel
8,8%-It 8,2%-ni ning Levemiriga ravitute rihmas
8,7-1t% 8,2%-ni. Vaatamata sarnasele HbA1c
vadrtuse alanemisele saavutati statistiliselt parem
tihja kadhu veresuhkur insuliinglargiini grupis kui
detemirinsuliini grupis, vastavalt 7,0 mmol/| versus
7,7 mmol/l (p <0,001). Kehakaalu tdus vuringu
I8pus oli vastavalt 0,96 kg Lantusega ja 0,52 kg
Levemiriga ravitutel, mis ei olnud statistiliselt olu-
line muutus (p = 0,193). 6kuulise vuringu kaigus
oli tldiste ja diste hipoglikeemiate risk vaiksem
Levemiriga ravitutel: vastavalt 72% ja 32%. Oiseid
hiipoglitkeemia episoode oli Levemiri rihmas 4,3 ja
Lantuse rihmas 6,9 juhtu patsiendi kohta aastas.
Veidi erinevaid tulemusi saavutati Rosenstocki
ja kaasautorite uuringus, kus osales 582 isikut
2. tiipi diabeediga ning mis kestis kokku 4,3
aastat (7,14). Lantust sistiti 1 kord pé&evas ja
Levemiri 1-2 korda p&evas. M&lemas rihmas saa-
vutati vordvadrne HbA1c vdhenemine, vastavalt
7,2% Levemiril ja 7,1% Lantusega ravitutel. Tihja
kéhu veresuhkru védrtused olid samuti sarnased
mdlemas uuringurihmas, vastavalt 7,1 mmol/I
Levemiriga ning 7,0 mmol/I Lantusega. Uuringu
kaigus selgus, et kompensatsiooni saavutamiseks
vajas 55% Levemiriga ravitud patsientidest 2 korda
pdevas sistimist. HbA1c eesmarkvadrtuse (<7%)
saavutas 52% patsientidest mélemas rihmas ning
hipoglikeemiate Grahoidmise eesmérk saavutati
vastavalt 34%- Levemiri ja 35%| Lantusega. Keha-
kaal téusis vuringu jooksul Levemiriga ravitutel
2,7 kg ja Lantusega ravitutel 3,5 kg (p = 0,03).
Kokkuvétteks voiks delda, et tegemist on vérd-
vadrse toimega insuliinidega juhul, kui Levemiri
doseeritakse kaks korda péevas.

Alljgrgnevalt on véetud kokku rohkete uuringute
andmed, kus insuliinglargiini ja detemirisnuliini
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toimet on vérreldud NPH-insuliini v&i seguinsuliini
toimega voi kus on kaht pikatoimelist insuliini v&r-
reldud omavahel.

Toime tUhja kéhu veresuhkru vaértustele
Lantusega tehtud uvuringutes (7, 10-18) saavutati
tihja kdhu veresuhkru rahvusvaheliselt aktseptee-
ritud vadrtused 9 uuringu andmetel, Levemiriga
tehtud vuringutes (13, 14, 19-22) ainult 2 uuringu
andmetel. Samas on mélemad, nii Levemir kui ka
Lantus, thusamad tihja kdhu veresuhkru vaartuse
alandamisel vérreldes teiste insuliinidega.

Toime glilkeeritud hemoglobiini néitajatele
HbATc soovitatav eesmérkvédrtus on 7%. Kuue
Lantusega tehtud uuringu (10-12, 14-18, 22, 23)
andmetel saavutati glikeeritud hemoglobiini
eesmarkvadrtus, samal ajal jduti Levemiri toimet
selgitavates uuringutes (8-10, 12, 18-24) selleni
ainult the vuringu andmetel. Nende andmete
alusel iimneb, et ka teiste insuliinidega vérreldes on
1. ja 2. tiipi diabeedi haigetel suurem tdendosus
saavutada insuliinglargiiniga ravimisel HbA1c
eesmdrkvddrtus.

Kehakaalu muutused ravi toimel (7-9, 11,
12, 14,15, 19-21, 24, 25).

On selgitatud, et HbA1¢c taseme langetamine ravi
toimel 1% vérra téstab haigete kehakaalu kesk-
miselt 2 kg v&rra. Lantuse toimel on registreeritud
kehakaalu tus 1-3,7 kg, Levemiri toimel variee-
rub kehakaalu téus 800 g-st ja 2,7 kg-ni. Nende
andmete tdlgendamisel tuleb aga arvestada, et
paljudes Levemiriga tehtud uuringutes jdi HbAlc
vadrtus eesmarkvadrtusest suuremaks.

Hipoglikkeemia episoodide esinemine

Paljude uuringute pohijal véib jéreldada, et kasuta-
des raviks insuliinglargiini véi detemirinsuliini, esineb
oluliselt véhem hiipoglikeemia episoode vérreldes
NPH-insuliinidega ravitutel. Mullinsi ja kaasautorite
publitseeritud metaanaliisi jargi esineb uute
basaalinsuliinidega ravitutel, kel saavutati HbA1c

882 UILEVAATED

eesmdrkvadrtus, simptomaatiliste, kinnitatud ja
raskete hipoglikeemiaepisoodide véhenemine
vastavalt 10,3%; 21,6% ja 21,2%-l. NPH-insu-
liiniga ravitutel oli see vastavalt 7%-; 33,6% ja
35% (26). Mélema basaalinsuliini vérdluse alusel
ei saa praeguste teadmiste alusel kindlalt véita, et
iks neist oleks t6husam hiipoglikeemia episoodide
arahoidmisel.

Kokkuvéte

Farmakodinaamiliste ja -kineetiliste uuringute
pdhjal véib véita, et Levemir on lihema toime-
ajaga kui Lantus, samuti on kaikides 1. tiipi
diabeetikutel tehtud uuringutes Levemiri kasutatud
2 korda péevas ja 2. tiipi diabeetikutel tehtud
uvuringutes on kuni 69%-| juhtudest mindud ile
Uhelt ravimisistilt kahele sustile. Levemiri 24tunnine
toime saavutatakse ravimi suurte annustega, mida
kliinilises praktikas on véimalik kasutada ainult
2. tiipi insuliiniresistentusega diabeetikutel. Senini
Levemiriga tehtud uuringutes on ravimi doos olnud
0,3-0,7 TU/kg, mis ei taga 24tunnist toimet.
Lantusega tehtud uuringutes on sagedamini saa-
vutatud HbATc soovituslik eesméarkvadrtus (7%).
Detemirinsuliin on kasutusel olnud suhteliselt Ghikest
aega ja lisauuringud peavad selgitama selle pre-
paraadi t8husust diabeedi ravis ning tépsustama
selle kasutamise ndidustusi.

Toetudes senistele vuringutele, on insuliin-
glargiini eelisteks, et seda vaib manustada 1 kord
pdevas (foimeaeg 24 t), see on paljudel juhtudel
t6hus HbA1 ¢ soovitusliku vadrtuse saavutamiseks,
selle annustamine ei ole raske ning patsientidel
on lihtne ravimit kasutada, kuna ravitulemuse
jalgimiseks tuleb m&ata tihja kdhu veresuhkru
vadrtusi.
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Summary

Novel basal insulins - insulin glargin and insulin detemir

Type 1 and 2 diabetes are lifelong diseases. Strict
metabolic control is important in prevention and delay
of development of late complications in subjects with
diabetes. However, one of the barriers for optimal control
is that low and relatively constant basal insulin levels
between meals and at night are difficult to obtain with
currently available basal insulin such as NPH. In addition,
bedtime administration of NPH can lead to peak insulin
level 3-8 h after administration, and potential nocturnal
hypoglycaemia. Novel long lasting insulin analogues
glargine and detemir are designed to follow the level of
basal insulin more pshysiologically. Insulin detemir and
insulin glargine have prolonged duration and are com-
parable to NPH insulin. From the pharmacokinetic and
pharmacodynamic point of view, detemir has an effect
similar to that of glargin on glucose control during initial
24h after administration, but the effect decreases during

12-24h. For this reason, detemir should be administered
twice per day.

Clinical studies have demonstrated more stable
glucose blood level and a significantly reduced risk of
daily and noctural hypoglycaemia glargine and detemir
compared with NPH insulin.

Recent studies have shown similar effects of once-daily
insulin glargin and twice daily insulin detemir on glucae-
mic control and comparable risk of hypoglycaemia.

Some studies have demonstrated the superiority of
insulin glargine to reach HbA1¢ targets in comparison
with insulin defemir.

Both insulin glargin and insulin detemir have compa-
rable effects on weight gain.

Further randomized comparable studies are needed
to clarify the clinical effects and benefits of both novel

basal insulins.

verner.fogel@mail.ee





