Anvandning av langverkande insulinanaloger

- Behandlingsrekommendation

I december 2004 anovdnade Statens Legemiddelverk i
Norge i samarbete med Likemedelsverket ett expertmo-
te med avsikten att ge vekommendationer for anvind-
ning av de langverkande insulinanalogerna insulin
Hlavgin (Lantus) och insulin detemir (Levemir).

Bakgrund

Vid behandling av diabetes mellitus dr god glukos-
kontroll viktig for att minska symtom pa hyper-
glykemi och for att hindra utveckling av diabetiska
senkomplikationer. Epidemiologiska studier visar
att forekomsten av mikrovaskulira komplikationer
Okar med 25 % och makrovaskulidra komplikationer
med 15 % for varje procentenhets 6kning av nivan av
HbA, . Kliniska kontrollerade forsok vid typ 1- och
typ 2-diabetes har bekriftat fynden i de epidemiolo-
giska studierna nir det giller skydd mot mikrovas-
kuldra komplikationer, medan slutgiltigt bevis dnnu
saknas for att god glukoskontroll reducerar kardio-
vaskulira hindelser.

Alla patienter med typ 1-diabetes och minst 20—
30 % av patienterna med typ 2-diabetes maste be-
handlas med insulin f6r att uppni tillfredsstillande
glukoskontroll. Olika internationella rekommenda-
tioner sitter milet for glukoskontroll vid ett HbA
mellan <6,0 och <6.,5 %. Enligt Nationella Diabetes
Registret (NDR) ndr 28 % av patientgruppen med
1 huvudsak typ 1-diabetes (debut <30 drs dlder) ett
HbA, <6,5 %. Medelvirdet i gruppen ir 7,25 % (SD
1,36). I primirvird nar 61 % av patienter med i hu-
vudsak typ 2-diabetes mélet HbA, <6,5 % och me-
delvirdet i gruppen ir 6,3 % (SD 1,23). Nationella
barndiabetesregistret rapporterar ett medelvirde for
HbA, pi 7,46 % for 2003.

NPH-insulin

For NPH-insulin ér insulinaktiviteten maximal tre till

fem timmar efter injektion och varar 14+3 timmar.

Det finns flera problem vid behandling med NPH-

insulin som basinsulin:

¢ En uttalad ”klockformad” effektkurva hos manga
patienter. Det kan sirskilt vara ett problem vid
injektion av NPH-insulin till natten. Patienterna
far maximal insulineffekt mitt i natten och dir-
med risk for hypoglykemi. Detta kan férhindra
anvindning av tillrickligt hoga insulindoser for
att kontrollera plasmaglukos pé efternatten och
morgonen.

e Den relativt korta effektdurationen nodvindig-
gor ofta tva injektioner per dygn.

e NPH-insulin foreligger som suspension och mas-
te blandas ordentligt fore injektion.

o Det foreligger en betydande dag till dag variation
av effekten efter injektion.

Dessa faktorer bidrar till bristfillig glukoskontroll hos

minga patienter. Det finns dirfor ett behov av insu-

lintyper med bittre egenskaper.

Langverkande insulinanaloger

Insulin glargin och insulin detemir ir bioteknologiskt
framstillda likemedel som dr modifierade humanin-
suliner vilket innebir en risk for dndrade receptor-
effekter. I de prekliniska toxikologiska studierna har
den mitogena potentialen sirskilt belysts. Anvindning
av dessa insulinanaloger bedoms for nirvarande inte
medfora en hogre mitogen risk in humant insulin.

Insulin glargin och insulin detemir ir insulinana-
loger som kan ha farmakokinetiska och farmakody-
namiska fordelar vid anvindning som lingverkande
insulin i behandling av patienter med diabetes mel-
litus. Studierna visar att insulin glargin har en lingre
effektduration, for manga patienter upp till 24 tim-
mar, och en flackare effektprofil in NPH-insulin. Det
dr osikert om insulin glargin ger mindre dag till dag
variation i effekt in NPH-insulin. Jaimforande studier
mellan NPH-insulin och insulin detemir talar fér en
mindre dag till dag variation av effekten hos den en-
skilda patienten vid anvindning av insulin detemir.

De Kkliniska studierna har visat att de langverkande
insulinanalogerna har ungefir samma eftekt pd HbA,
som NPH-insulin. Den glukossinkande effekten av
insulin glargin tycks i stort sett vara oberoende av in-
jektionstidpunkten pa dygnet under forutsittning att
det injiceras vid samma tidpunkt varje dag. Tidpunkt
for injektion bor virderas individuellt. Anvindning
av langverkande insulinanaloger pa kvillen ger i de
flesta studier ligre (glargin och detemir) och mindre
varierande (detemir) fasteglukos, bist dokumente-
rat vid typ 1-diabetes. Virdering av risken for hypo-
glykemi i de jamforande studierna ir svir pd grund av
stora skillnader i bdde férekomst och definitioner av
hypoglykemi. Resultat frin flera studier talar for att
antalet hypoglykemier, sirskilt om natten, ir ligre vid
anvindning av dessa lingverkande insulinanaloger
vid typ 1-diabetes. Direkt jamforande kliniska studier
mellan insulinanalogerna saknas. Bara ett fital stu-
dier har inkluderat barn. Effekt hos barn 6ver sex dr
tycks motsvara den hos vuxna. Data fran behandling
av gravida med langverkande insulinanaloger saknas.
Publicerade resultat frin studier av insulin detemir i
behandlingen av typ 2-diabetes saknas men forvintas
inom kort.
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Anvéndning av ldngverkande insulinanaloger

Rekommendationer

Nir insulinbehandling piborjas ir NPH-insulin for-
stahandsval som lingverkande insulin. Det finns ing-
en anledning for patienter med vilreglerad diabetes
utan allvarlig hypoglykemiproblematik att byta frin
NPH-insulin till insulin glargin eller insulin detemir.
Behandling med insulinanaloger bor startas av likare
med erfarenhet av insulinbehandling. Rekommen-
dationerna ir graderade efter kvalitetskriterier som
anges i evidensgraderingen nedan.

Typ 1-diabetes mellitus

Insulin glargin och insulin detemir kan férsokas hos

patienter, som vid behandling med NPH-insulin:

e Har ofta forekommande hypoglykemier om nat-
ten (B).

e Icke uppndr behandlingsmilet for HbA  pd
grund av dterkommande hypoglykemier som kan
relateras till anvindningen av NPH-insulin (C).

e Har sirskilt stora symtomgivande plasmaglukos-
svingningar (D).

Gradering av evidens enligt SBU

Starkt vetenskapligt underlag — grad A

Typ 2-diabetes mellitus

Insulin glargin 4r mindre vil dokumenterat vid typ
2-diabetes och insulin detemir inte alls i publicerade
studier. Insulin glargin kan prévas hos patienter som
vid behandling med NPH-insulin:

e har ofta dterkommande hypoglykemier om nat-
ten (B).

e icke uppnir behandlingsmilet for HbA, pa
grund av dterkommande hypoglykemier som kan
relateras till anvindning av NPH-insulin (C).

Nir insulinbehandling idr n6dvindig vid typ 2-diabe-

tes 4r det viktigt att 6ka insulindosen tillrickligt sa att

behandlingsmalet nas.

>tvd oberoende studier med hogt bevisvirde eller en bra systematisk oversikt med hogt bevisvirde.

Enstaka mycket stor multicenterstudie.

”Allt eller intet” — studie (pc vid stor pneumonti, insulin vid typ 1-diabetes).

Mattligt starkt vetenskapligt underlag — grad B

En studie med hogt bevisvirde + >tvd med medelhogt bevisvirde och entydiga resultat.
Vil upplagda kohortstudier eller fall-kontrollstudier med entydiga resultat.

Ett flertal RCT med medelhogt eller ligt bevisvirde.

Begrinsat vetenskapligt underlag — grad C

>tvd studier med medelhogt bevisvirde och entydigt resultat.
Vil upplagda kohortstudier eller fall-kontrollstudier med divergerande resultat.

Ett flertal RCT med medelhogt eller ligt bevisvirde.

Otillrickligt vetenskapligt underlag — grad D

Enbart studier av lagt bevisvirde eller avsaknad av studier,

expertutlitanden eller konsensusutlitande.
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