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A nagyszamu 2-es tipust diabeteses beteg bevonasaval végzett, hossza tava vizsgalatok eredményei egyértelmten bizonyitottak,
hogy a tartdsan jo anyageserehelyzettel megel6zhetdk a késSi (micro- és macrovascularis) szovédmények. Jelen felmérésben a szer-
zG6k beavatkozassal nem jard, Ggynevezett obszervacios vizsgalat soran Magyarorszag 50 cukorbeteg-szakelldt6 helyén 2007-2008-
ban humén premix készitményrdl analég premix inzulinra [bifizisos aszpart inzulin (BIAsp) — NovoMix® 30] étallitott betegek
adatait elemzik retrospektiv médon. Az analizisbe bevont 2898 beteg dtlagéletkora 66,20 10,10 év, a diagnézistdl eltelt id6 az
esetek 43%-4ban tébb mint 10 év volt. A NovoMix® 30-kezelés hatodik hénapijénak végén a HbA,_ jelent6s, statisztikailag szig-
nifikdns javuldsat észlelték: a kiinduldskor mért 9,10 + 1,44%-o0s szint 7,62 +1,00%-ra csokkent (p<0,001). A lipidprofil is el6nyosen
viltozott (bar a célértéket az esetek tobbségében nem sikertilt elérni). A szisztolés és diasztolés vérnyomads dtlaga alacsonyabb lett,
a teststly 84,2+14,9 kg-rél 82,6+13,9 kg-ra (p<0,01) csokkent. Mindez a kiinduldshoz képest alacsonyabb napi inzulinadag
(49,0174 1E versus 48,4+17,6 1E, p<0,001) és a hypoglykaecmias epizédok eléfordulasanak szignifikans csokkenése mellett ala-
kult ki. Az eredmények igazoltik, hogy NovoMix® 30-kezeléssel a szénhidrit-anyagesere jelentésen javul, ami részben az alacso-
nyabb HbA -szintben és a célértéket elérdk szignifikinsan magasabb szamaban, masrészt a ritkibban el6forduld hypoglykaemids
reakciokban nyilvanult meg. Az egyéb cardiovascularis tényezdk szignifikins javulasa szintén fontos eredmény, de ennck magyara-
zata egyel6re hidnyzik, és kontrolldlt, prospektiv tanulmanyok elvégzését igényli.
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Improvement in glycemic control, cardiovascular risk factors and
anthropometric data in type 2 diabetic patients after the switch
from biphasic human insulin to biphasic premix analog insulin aspart

Long-term studies involving large number of type 2 diabetic patients supplied evidence that constant adequate metabolic control
may prevent the late (micro- and macrovascular) diabetic complications. In the present non-interventional, retrospective study,
authors performed an analysis of type 2 diabetic patients who had been previously treated with biphasic human insulin (BHI) and
their therapy was changed to biphasic analog insulin aspart 30,/70 (BIAsp = NovoMix 30®). The switch of the insulin therapy was
carried out in years 2007 and 2008 with the cooperation of 50 accredited diabetes centers. Data were obtained at the time of
therapeutical change and six months later. The number of suitable patients was 2898 with an age of 66.20+10.10 year, and the
duration of diabetes was >10 years in 43% of the patients. After the six-month therapy with NovoMix® 30, the mean HbA,_level
decreased statistically significantly from the initial value of 9.10+1.44% to 7.62£1.00% (p<0.001). The lipid profile also improved
although target values were not always attained. A reduction was also observed in both systolic and diastolic blood pressure. Mean
body weight decreased from 84.2 +14.9 kg to 82.6+13.9 kg (p<0.01). All these changes occurred in spite of a significantly reduced
daily insulin dose (48.4+17.6 IU) as compared with the initial value (49.0+17.4 TU, p<0.001). A marked decrement was also
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observed in the frequency of hypoglycemic reactions. These results confirm that treatment with NovoMix® 30 insulin leads to a
significant amelioration of glycemic control as reflected by the decreased level of HbA, and the higher proportion of patients at-
taining the target value, as well as the lower frequency of hypoglycemic episodes. The significant improvements in cardiovascular
risk factors are also important, but the explanation is still missing and would require the accomplishment of prospective, controlled

studies.
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Roviditések

BHI = bifazisos humin inzulin; BIAsp = bifizisos aszpart inzulin;
WHO = (World Health Organisation) Vilig-egészségiigyi Szervezet;
PPH = postprandialis hyperglykaemia; NE = nemzetkozi egység (1U =
international unit); IMT = intensive mixture therapy; PPT = prandialis
premix terapia; BMI = (body mass index) testtomegindex

Kozismert, hogy a vildg lakossiganak korében az elhizas
és a mozgasszegény életmodd jarvanyszerd terjedése a
cukorbetegek szdmdnak jelentds novekedését eredmé-
nyezte. A WHO clbrejelzése szerint 2007-ben 246
millié, mig 2025-ben 380 millié diabeteses személlyel
kell szamolnunk [1]. A cukorbetegséghez vezetd kérfo-
lyamattal terhelt lakosok szamit még megjésolni sem
lehet. A betegek 90%-dt kitevs 2-es tipust cukorbetegek
érszovédményeinek egészségiigyi ellitisa évente tobb
mint 200 milliard dollarba kerdl a viligon. Masrészt, a
betegség szovédményei a varhato élettartamot 7-8 évvel
megroviditik. A fentiek miatt a 2-es tipusa diabetes korai
felismerése, a korrekt anyagcsere-vezetés és -gondozas
jelentés megtakaritast eredményezhet az ellatast finan-
szirozé hatdsig és végsd soron a tirsadalom szadmara.
Ezenkiviil a cukorbetegség megel6zésével vagy a ki-
alakult betegség optimalis kezelésével tobb szaz millié

1. tiblazat

ember korai halala vagy rokkantta valdsa is megel6zhet§
lenne.

A mérfoldkének tekintett Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) az 1-es, a United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS) eredményei
pedig a 2-es tipust diabeteses személyek hossza tava
kovetése soran bizonyitottak, hogy a tartésan jé anyag-
cserchelyzettel megelézhetSk a késéi szovédmények [2,
3]. Mas vizsgalatok azt is igazoltik, hogy a szénhidrat-
hdztartds hosszabb tavii markerének tekintett glikdlt-
hemoglobin-érték (HDbA, ) magasabb szintje mellett a
postprandialis hyperglykaemia (PPH) a macrovascularis
korképek kialakuldsianak szintén 6ndllé facilitalé ténye-
zGje lehet.

A postprandialis hyperglykaemia és a sziv- és érrend-
szeri kockdzat Osszetiiggését szimos tanulmany bizonyi-
totta, a legfontosabb tanulmdanyok adatait az 1. tdblazat-
ban foglaltuk ossze.

A PPH, amely a 2-es tipust diabetes egyik jellemz6
tiinete, nemcsak a cardiovascularis szovédmények kiala-
kuldsinak kockdzatat fokozza. Szdmos tanulminy iga-
zolta, hogy talzottan magas postprandialis vércukorszint
mellett a diabeteses microvascularis szovédmények ki-
alakulasdnak és progresszidjanak, a myocardialis vérella-
tds romlasanak, bizonyos tumorok kialakuldsinak és a

| Az emelkedett postprandialis vércukorszint és az érszovédmények, illetve a haldlozds dsszefiiggése az egyes tanulmanyokban

A tanulmdny neve Jellemz6k

Eredmények

DECODE (metaanalizis)
28 éves kovetés

Whitehall, Paris Prospective,
Helsinki Policeman vizsgalatok

Hoorn vizsgalat

Diabetes Intervention Study
személy, 11 éves kovetés

Honolulu Heart Program

18 408 térfi, 7316 nd, 13 eurdpai centrum,

17 285, 44-55 éves férfi, 20 éves kovetés

2363, 50-70 éves személy, 8 éves kovetés

1139, 30-35 éves, 2-es tipusu diabeteses

6005, 45-70 éves férfi, 12 éves kovetés

A barmely ok miatt bekovetkezett haldlozas nem az ¢homi,
hanem a 2 6ras postprandialis vércukorértékkel fiigg ossze

Kétszeres halalozdsi rata a normalis vércukorérték(
csoporthoz képest a magasabb postprandialis vércukorral
rendelkezé csoportban

A 2 6ras postprandialis vércukor szintje a HbA, -értéknél
jobban utalt a cardiovascularis kockdzatra

A reggeli utdni 1 6ris vércukorérték szorosabb sszetiiggést
mutatott a myocardialis infarctus és haldlozas kockdzataval,
mint az ¢homi vércukor értéke

A sziv- ¢és érrendszeri betegség és haldlozas szorosan
osszetliggott az 1 érds postprandialis vércukorszint értékével

2009 m 150. évfolyam, 35. szam

ORVOSI HETILAP



mentdlis funkcié hanyatlasanak kockazata is fokozodik.
A PPH mérséklésének kedvezd hatasit is bizonyitottik
(4,5, 6].

A gyors hatast inzulinanalég készitmények étkezési
hyperglykaemiara gyakorolt kedvezé hatdsai jol doku-
mentaltak. Ugyanakkor a gyors hatdst analégoknak a
PPH csokkentésére iranyuld alkalmazisa nem novelte a
hypoglykaemids epizodok eléfordulasit. Ezek a készit-
mények az étkezés utdni inzulinelvalasztas élettani ko-
rilmények kozott kialakuld hatdsit pontosabban uti-
nozzdk. A rovid hatistartam miatt a hypoglykaemids
epizédok gyakorisiga kisebb, mint a hagyomdnyos hu-
méan készitmények haszndlata esetén. Ugyanilyen meg-
gondolassal a bifazisos anal6g mix készitmények — kiilo-
ndsen a napi tobb alkalommal adott inzulin (intenziv
mix terdpia — IMT, Gjabb terminoldgidval: prandialis
premix terdpia — PPT) esetén — szintén elGnyosek a post-
prandialis hyperglykaemia kezelésére [7, 8, 9].

Az igazolt alacsonyabb hypoglykaemia-rita poten-
cidlisan jobb glykaemias kontroll lehetGségét nyujtja, en-
nek egyértelmi bizonyitdsa azonban tovabbi randomi-
zalt kontrollalt vizsgalatokat igényel. A mindennapi
gondozds soran kezelt betegek adatait feldolgozd ob-
szervacios vizsgalatokban gyakran meggy6z6bb eredmé-
nyeket sikeril elérni, ezért ez a modszer — ismert korlatai
ellenére — fontos tizeneteket hordoz a napi gyakorlat szi-
mira.

Ebben a retrospektiv obszervicios vizsgalatban a ko-
rabban bifizisos humdn inzulinnal kezelt, majd anal6g
premix inzulin terdpidra atallitott 2-es tipusa cukorbete-
gek glykaemids statusanak, valamint az anyagcserehely-
zetet és a globalis egészségi dllapotot befolyisold para-
méterek alakuldsinak elemzését végeztiik el, sszevetve a
6 hénappal a terdpiavéltds utin nyert eredményeket az
atallitadskor mért adatokkal.

A vizsgalat koriilményei, modszerek

Az obszervacids vizsgilat végzésekor a diabetolégiai
szakrendelés szakorvosa kiemelt timogatassal (Ei. tér.
kot.) rendelhette a NovoMix® 30 készitményt human
el6kevert inzulinkezelés alatt dll6 cukorbeteg részére
akkor, ha:

— a postprandialis vércukorszint tal magas (meghaladja a

10 mmol /I értéket),

— vagy dokumentaltan ismétl6d6 hypoglykaemias alla-
potok jelentkeztek,
— vagy a kordbban alkalmazott inzulinkezelés jelentGs

teststilynovekedést eredményezett [10].

E retrospektiv analizis beavatkozassal nem jaré ob-
szervacioként vizsgilta a human elSkevert inzulinrdl
— a fenti indikdciék alapjan — analég premix inzulinra at-
allitott 2-es tipust betegek adatait. A vizsgilat elvégzését
az ETT-TUKEB engedélyezte [engedélyszdm: 22-
209,/2007-1018EK4 (339,/P1/07.)].

Egy adatlap kitoltésének segitségével — kizardlag or-
vosi forrasdokumenticié alapjan — statisztikailag értékel-
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tik a betegek allapotat, ellitisuk mindségét és a keze-

léssel oOsszefiggd jellegzetes anyagcsere-paraméterek

valtozdsit 6 hoénappal az atallitds utin, a bifdzisos
aszpart (BIAsp) inzulin kezelés bevezetése el6tti alla-
pothoz képest.

Célkittizés volt, hogy informacidkat nyerjiink a stan-
dard ellatas (real life) kortilményei kozott végzett keze-
1és min&ségérdl, az atdllitds okairdl, eredményességérol
és biztonsigossagarol. Ki kell emelni, hogy az atallitast
kovetSen valamennyi beteg a szakellitis gondozasiba
keriilt.

Elsodleges célunk volt az analég premix kezelés és a
megel6z6en alkalmazott bifizisos human inzulinterdpia
(BHI) hatékonysiganak osszehasonlitisa (elsGsorban a
HbA, -értékek, de egyéb cardiovascularis paraméterek
viltozasa alapjan is).

Masodlagos célkitiizés volt a kezeléssel Osszetiiggd dlta-
linos megfontoldsok (az atallitas oka, az ellitds min&ségi
szinvonala) és tovibbi hatdsok (BMI, laboratériumi és
biztonsagossigi paraméterek) vizsgalata, amelyek a hu-
man premix és a bifizisos analég kezelés kapesian Ossze-
vethetdk.

Az obszervaci6 a betegek altalanos kezelési gyakorlat
szerint végzett ellatasa alapjan, klinikai vizsgalati beavat-
kozés nélkiil tortént, az alibbi szempontok figyelembe-
vételével:

— a kezelGorvos a standard orvosi gyakorlat alapjan sza-
badon dontott a kezelési modrol (egyéb kiegészitd
diagnosztikus/terapias eljaras igénybevétele nélkiil);

— a bevont populacié nem randomizalt;

— a bevdlasztasi/kizarasi kritériumok 6sszhangban alltak
a készitmények engedélyezett torzskonyvi adataival.

Statisztikai analizis

A vizsgilat 6nkontrollos volt, a BIAsp-kezelés elkezdése
eldtt regisztrilt és a 6 honapos kezelés végén mért ada-
tokat hasonlitottuk 6ssze. A folytonos viltozékat at-
lagukkal, szérdsukkal, minimum-maximum értékiikkel
jellemeztiik, a kategorikus viltozok esetén a gyakorisa-
got és a szazalékértéket szarmaztattuk. A folytonos ér-
tékekben bekovetkezett valtozds (HbA , inzulind6zis,
testsuly stb.) vizsgilata dltalinositott linedris modell
(generalised linear model) alkalmazasaval tortént. A gya-
korisigokban bekovetkezett viltozas (példaul a célér-
téket elérék ardnya) mérésére a McNemar-probit alkal-
maztuk. A statisztikai préba eredményét statisztikailag
szignifikinsnak tekintettiik, amennyiben a szirmaztatott
p-érték nem haladta meg a 0,05-ot.

Betegek és modszerek

A vizsgilat Magyarorszag 50 cukorbeteg-szakellité he-
lyén 2007-2008-ban humdn premix készitményrél ana-
16g premix inzulinra (NovoMix® 30) atallitott betegek
adatainak retrospektiv feldolgozasaval tortént. A retros-
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pektiv adatfeldolgozisba az alabbi kritériumok alapjin
keriiltek be a betegek adatai:

Bevondsi kritévinmok:

— 2-es tipust, 212 honapja diagnosztizilt cukorbe-
tegség, megelzGen alkalmazott human elSkevert
(premix) inzulin kezeléssel.

— Anal6g premix inzulin (NovoMix® 30) alkalmazasa
az elmult 6 hénapban.

— Eletkor >18 év.

Kizdrdsi kritéviumok:
— Frissen diagnosztizilt cukorbetegség.
— Ismert vagy feltételezett aszpartinzulin-allergia.

A fenti szempontok alapjan Osszesen 3172 beteg ada-
tait gydjtottiik ossze. Koziiliik 274 beteg adatai nem ke-
rilltek biometriai elemzésre a kovetkez6 hianyossigok
miatt: 17 esetben az életkor, 31-ben a nem, 82-ben az
inzulinvaltas oka ismeretlen maradt, 36 adatlapon nem
szerepelt a gondozas helye, 131-ben pedig a HbA | _érté-
ke nem allt rendelkezésre. Végiil 2898 beteg adata kertilt
feldolgozisra, az Osszes elemszam 91,4%-a.

A betegek klinikai adatait a 2. zdbldzat mutatja be.

Korcsoport és nem szerinti kategorizalas alapjan a be-
tegek egyharmada mindkét nemben 60-70 életév ko-
zotti volt. Otven évnél fiatalabb csak a ndk 11,7%-a,
a férfiak 5%-a volt. A diagnizistol eltelt idd a bevont be-
tegek 26-27%-dban 5 évnél kevesebb, 30%-uk esetén
5-10 év, 43%-uknal tobb mint 10 év volt. Az alapellitis-
bol évkezett és a szakellitasban kezelt betegek diabetes-
tartamanak megoszldsa nem kiilonbozott. A feldolgo-
zasban kiilon szempont volt, hogy a megel6z8en humén
premix inzulinnal kezeltek gondozasa az alapellatisban
vagy a szakellatas keretein beliil tortént-e. Az egyéb ka-
tegériaba a belgydgydszaton vagy mas szakrendelésen
kovetett betegek kertltek. A premix analdgra atillitas,
majd a 6 honapos kovetés valamennyi beteg esetében a
szakellato helyek iranyitdsival valosult meg.

Az adatlapok szerint a humdn elSkevert inzulinrél
premix analdog készitményre Aatallitds legf6bb oka a
postprandialis vércukor 10 mmol/I-nél magasabb értéke
volt, ez szerepelt a betegek 91,5%-dban. A hagyomanyos

2. tablazat | A vizsgalatban részt vevd betegek alapadatai
N6 1788 (61,7%)
Férfi 1110 (38,3%)
Az ¢letkor atlaga (¢év) 66,2+10,1

A diabetes tartama (év) Lasd a szovegben a megoszlast!

A gondozas helye:
alapellatasbol érkezett
szakgondozis alatt allt

1063 (36,7%)
1736 (59,9%)

cgyéb 99 (3,42%)
Teststly (kg) 84,2+149
Testmagassag (cm) 166,9 £8,1
Testtomegindex (kg/m?) 30,247
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human bifazisos inzulin terapia soran észlelt testsalyno-
vekedés 39,8%-ban, mig az ismétl6d6 hypoglykaemias
rosszullétek 20,1%-ban fordultak el8. A vizsgdlt bete-
gek esetében az egyes bevonasi kritériumokat kombi-
nacioként is figyelembe véve a kovetkezé értékek adod-
tak: postprandialis vércukor >10 mmol/l: 56,6%;
postprandialis vércukor >10 mmol/1 és stlynovekedés:
20,4%; postprandialis vércukor >10 mmol/] és ismét-
16d6 hypoglykaemids események: 8,7%; egyéb kombina-
ciok: 14,4%.

A napi kétszer alkalmazott human premix készit-
ményrél reggel-este alkalmazott analdég premix inzu-
linra valtas tortént (napi 3 étkezés mellett), de a kovetés
soran a kezel6orvos a szakmai irdnyelvek figyelembevé-
telével szabadon donthetett a készitmény napi hirom-
szori (reggel, délben és este) alkalmazdsa mellett. A ko-
vetés végén a betegek tobbsége naponta 2-szer, 614
beteg (21%) pedig naponta 3-szor adott maganak inzu-
lint.

Eredmények

A HbA, -szint valtozdsa o BIAsp inzulin
kezelés soran

A bifazisos aszpart (BIAsp) inzulinnal végzett kezelés
hatékonysaganak megitélésekor a legfontosabb szem-
pont a glikdlt hemoglobin értékének valtozdsa volt.
A vizsgilat szerint a NovoMix® 30-kezelés hatodik
hénapjanak végén a HbA_jelentGs, statisztikailag szig-
nifikans javuldsat észleltiik: a kiindulaskor mért 9,10+
1,44%-0s szint 7,62 +1,00%-ra csokkent (p<0,001).

Az atlagérték fent leirt valtozdsa a teljes betegszamra
(n=2898) vonatkozott. Kiilonbség mutatkozott vi-
szont a koribban alapellatisban gondozott, illetve a
mar kordbban is szakellaté helyen kezelt betegek atlag-
¢rtékei kozott. Az elébbi csoportban a kiinduldsi HbA
9,24 +1,45%, a valtds utin hat hénappal 7,67 +1,05%
volt (p<0,001). A szakellitisban kezeltek értéke a val-
taskor 8,98 +1,42% volt, ami a 6 hénapos BIAsp inzulin
kezelés utin 7,57 +£0,99%-ra csokkent (p<0,001). Ezek
szerint tehdt a koribban alapellatasban kezelt betegek
HDbA, -szintje szignifikinsan magasabb volt a kiindulds-
kor, mint a szakellatisban kezelt betegeké (9,24 +1,45%,
vs. 8,98+1,42%, p<0,001), ennek megtelelen azon-
ban a csokkenés mértéke is nagyobb volt: 1,57%,
szemben a szakelldtdsban kezeltek 1,41%-o0s HbA | -szint-
csokkenésével (a két érték kozott az eltérés szignifi-
kins: p = 0,015). A terdpiaviltds utin 6 hoénappal a
HDbA, -szintekben mdr nem mutatkozott statisztikai-
lag értékelhetd kiilonbség.

A célértéket (HbA, <7%) elér6 betegek aranya a tel-
jes beteganyagban 4,2% volt az atallitas el6tt, s ez az
arany 21,8%-ra emelkedett a 6 héonapos BIAsp-kezelés
utdn (p<0,001). A 7% alatti HbA  -szintet elérdk ardnya
azonban eltérd volt az alapellitisban és a diabetescent-
rumokban gondozott betegcsoportok kozott. Kiindu-
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p<0,001 p<0,001 p<0,001
21,8 21,5 21,9
*®
84
=
42 54
24
Osszes Alapelidlas Szakelitds
V. et V. utdn V. el V. utin V. elfit V. utdn
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1. dbra A HbA, -célértéket (<7,0%) elérék ardnya a BIAsp-kezelés elStt

¢és utan

laskor az alapelldtasban kezelt betegek 2,4%-aban, a szak-
ellitisban kezelteknek pedig az 5,4%-dban volt a HbA,
szintje 7,0% alatt (p<0,001). A 6 honapos BIAsp-kezelés
utin ez az ardny 21,5%, illetve 21,9% lett, a két érték
kozott mar nem volt szignifikins kiilonbség (1. dbra).

A HbA -szint dtlagértéke ¢és annak viltozdsa flig-
getlen volt a betegek koratél, a BMI-t6l és a napi inzu-
lininjekciok szamatodl (a napi kétszeri, illetve hairomszori
inzulinadastol).

Egyéb laboratorinmsi evedmények

Az adatlapok retrospektiv elemzése sordn nem dlltak
rendelkezésre a vércukor-onellendrzés adatai, igy a post-
prandialis vércukorszint valtozdsit nem értékelhettiik.

A szérumlipidprofil, a vérnyomas, a testsuly és a keze-
1és adatait szintén az analdég premix inzulinra atdllitas
elott és a kezelés 6. honapjanak eredményei alapjan érté-
kelttik. A valtozds statisztikai mindsitésén tali szempont
volt, hogy megel6z6en az alapellitiasban vagy a szakelld-
tdsban gondoztik-¢ a beteget.

Az dsszkoleszterin a teljes mintdban a valtds utdn sta-
tisztikailag szignifikinsan alacsonyabb volt, mint a be-
vonaskor (5,33 + 1,11 »5.5,89 1,31 mmol /1, p<0,001).
Kilonbség volt az Osszkoleszterinszintekben a valtast
megel6z6en az ellitds helye szerint: 5,99 mmol/1 volt
az alapellatasbdl és 5,81 mmol/1 a szakelldtdsbol bevont
esetek atlagértéke (p = 0,005).

A HDL-koleszterin kiindulasi értéke (1,17+0,37)
a 6. honap végére enyhén, de szignifikinsan emelke-
dett, 1,20+ 0,36 mmol/I szintre (p = 0,009).

Az LDL-koleszterin szintje a terdpiavaltiaskor a teljes
beteganyagon 3,35+1,12 mmol/1 volt, s ennck szigni-
fikins csokkenését észleltitk a 6 hénapos BIAsp-kezelés
soran (2,91 +0,97 mmol/l, p<0,001). A kiindulaskor a
betegek mintegy 50%-dnak LDL-koleszterin-szintje ma-
gasabb volt, mint 2,5 mmol/l (azaz a célérték felett
volt mind a nemzetkozi, mind a hazai ajdnlds szerint).
Ezenkiviil, a koribban alapellitisban kezelt betegek
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kiindulaskor mért atlagértéke magasabb volt, mint a
szakellatasban kezelt betegeké (3,52 »s. 3,29 mmol/I,
p=0,003).

A trigliceridszint a 6 hénapos kovetés végére Osszes-
ségében jelentGsen csokkent, 2,74+2,10-r6l 2,14+
mmol/l-re (p<0,001).

A vérmyomads, a testsitly és a napi inzulinigény
valtozdsn

A vérnyomds atlaga bevoniskor 149+17,3/88,4+10,8
Hgmm volt. A szisztolés értékben nem volt kiilonbség a
gondozis helye szerint. Mind az alap-, mind a szakelld-
tasban kezelt betegek koriilbeliil 50%-dnak szisztolés
vérnyomdasa meghaladta a 140 Hgmm-es szintet. A hat
hénapos kezelés végére a vérnyomads szignifikinsan csok-
kent a terdpiavaltaskor mért értékhez képest: 149 +17,3
Hgmm-r6l 136,3+12,4 Hgmm-re (p<0,001).

A diasztolés vérnyomas a kiindulaskor magasabbnak
bizonyult az alapellitisban kezelt betegeken: 89,4 ps.
87,4 Hgmm (p<0,001). A teljes vizsgalt populaciora
vonatkozo atlagos diasztolés érték szignifikinsan csok-
kent 6 hoénappal az atdllas utan, 88,4 +10,8 Hgmm-rdl
82,3+7,9 Hgmm-re (p<0,001).

A betegek testsitlya az atillitaskor dtlagosan 84,2 + 14,9
kg volt (BMI 30,2+4,7 kg/m?) és nem kiilonbozott a
gondozis helye szerint. A hat hénapos BIAsp-kezelés
végére a testsuly enyhén, de szignifikins mértékben
csokkent, 82,6 +13,9 kg-ra (p<0,001).

Azoknak a betegeknek (7 = 863), akiken a terdpiaval-
tds a salynovekedés miatt tortént, magasabb volt a kiin-
dulasi testsalyuk, de a csokkenés mértéke is nagyobb
volt: 91,6+ 14,3 kg a valtaskor és 88,2 +13,7 kg a ha-
todik hénap végén (p<0,001). Erdemes kiemelni, hogy
a BIAsp-kezelés mellett tehat azoknak a betegeknek
is szignifikinsan csokkent a sualyuk, akiknek a humén
premix inzulin kezelés sordn jelent&sen nétt.

A napi inzulinigény a BHI-kezelés alatt 49,0+ 17 4 1E
volt, ami a hat hénapos BIAsp-terdpidval enyhén, de
szignifikins mértékben csokkent, napi 48,4 17,6 1E-re
(p<0,001).

Bevonaskor 822 beteg (28,4%) az inzulin mellett
metformint is kapott, mig 1969 esetben (67,9%) ,,csak
inzulinkezelés” tortént. A szakellaté helyen az inzulin-
valtas mellett tobb tovabbi esetben is sor keriilt kiegé-
szité metforminkezelésre, igy a vizsgalat végén a betegek
mintegy 30%-a szedett oralis antidiabetikumot (OAD-t).
Ezért az alkalmazott inzulinadagok elemzésekor kiilon
értékeltiik a csupdn inzulint kapd, valamint a metformint
is szed§ betegek adatait.

A két csoport kozott enyhe, nem szignifikins k-
l6nbség mutatkozott az eredetileg igényelt inzulindoézis
tekintetében: a ,,csak inzulint” alkalmazék napi igénye
49.1+16,7 IE volt, szemben a tablettat is kap6 betegek
48,9+19,3 IE napi igényével. A hat hénapos BIAsp-
kezelés végére az el6z8 kategéridban az inzulinigény
enyhén csokkent (47,8179 1E, p=0,016), a tablettit
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2. abra A napi inzulinigény véltozdsa a BMI fiiggvényében
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Inzulindozis, valtas utan
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is szed§ betegek inzulinigénye nem véltozott (49,5«
16,9 IE, NS).

A teststly-kategériak (BMI <25, 25-27, 27-29, 29—
31 és >31 kg/m?) szerinti bontas azt igazolta, hogy a
magasabb teststly nagyobb inzulinigénnyel jart. Ez mind
a valtaskor, mind a 6 hénapos kezelés utin megfigyel-
het§ volt, és egyarint vonatkozott az dnmagiban vagy
a tablettdval kombindlt inzulinkezelésre (2. abra).

A naponta 3-szori inzulinadds mellett a napi inzulin-
dozis nagyobb volt, mint az egyszeri vagy kétszeri adis
mellett. A 3. 4bra a napi inzulinigény megoszlasit mu-
tatja az injekcidk szamanak fiiggvényében.

A HbA , a lipidszintek, a vérnyomds, valamint a test-
stly és az inzulinigény valtozdsit a 3. tablazatban foglal-
tuk Ossze.
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3. dbra A BIAsp inzulin napi adagja az injekciok szamdnak figgvényé-

ben

Hypoglykaemin, adverz események

A hypoglykaemiis eseményre vonatkozé kérdés az adat-
lapon arra vonatkozott, hogy volt-e ilyen esemény, gya-
korisiga véltozott-e a kordbbi humdn inzulinkezeléshez
képest. A valaszok alapjan 360 beteg emlitett hypogly-
kaemiat (11,7%), salyos foka, kiilsé segitséget igényl6
rosszullét azonban egyetlen esetben sem fordult eld.
A betegek 2,3%-a gyakoribbnak, 9,4%-a véltozatlan
gyakorisaginak, dontd tobbségiik (310 beteg, 88,2%)
azonban lényegesen ritkibbnak itélte meg a hypoglykae-
mias reakci6 eléfordulasit a BIAsp inzulin, mint human
premix inzulin kezelés mellett.

Kiilon értékeltiik a napi kétszeri és haromszori inzu-
linadas melletti eseményeket. Statisztikailag szignifikin-
san gyakoribb volt a hypoglykaemia el6fordulisa a na-
ponta 3-szor, mint a naponta kétszer injekciézok korében
(13,9% vs. 10,9%, p = 0,04).

Egyéb adverz eseményt a vizsgalok 22 esetben jelen-
tettek, amelyek megfeleltek az inzulinok alkalmazasi
elGirataban jelzetteknek, gyakorisiguk kisebb volt, mint
a megel6z8 humin készitmény alkalmazisaval. Sulyos

3. tablazat
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vagy jelentési kotelezettséggel bird mellékhatds a retro-
spektiv obszervicidban nem fordult el6.

Megbeszélés

A 2-es tipust cukorbetegeken a fix inzulinkeverékek
adasianak gyakorlati elénye az egyszerd és pontos alkal-
mazhatésag. A bifazisos human készitményekhez képest
az analég premix inzulin a nagy esetszammal végzett
randomizélt kontrolldlt tanulmanyok eredményei sze-
rint szignifikinsan javitja a postprandialis vércukorérté-
keket a hypoglykaemia veszélyének novelése nélkdl.
A stlyos hypoglykaemidk szama feleannyi NovoMix®
30 mellett, mint human el6kevert inzulin (BHI 30,/70)
terapia soran [7, 8, 9]. Az étkezéskor adagolt elGkevert
analég inzulin kedvez&bb postprandialis profilt eredmé-
nyez, mint a humdn premix inzulin barmely id6zitéssel
(étkezéskor vagy 15 perccel étkezést megel6zGen) alkal-
mazva [11].

A BIAsp inzulin kezelés hatasat a szénhidrat-anyagcse-
rére tobb tanulmanyban is vizsgiltik. Egy korai, 12 he-
tes nyilt vizsgalatban Boehm és mtsai 294, napi kétszeri
inzulinrezsimen 1évé cukorbeteget randomszertien vagy
napi kétszeri BIAsp vagy napi kétszeri bifizisos humdin
inzulin (BHI) kezelési csoportba soroltak. A hirom f6-
étkezést kovet§ postprandialis  vércukorszint-emelke-
dés szignifikinsan (p<0,02) kisebb mértékd volt a
BIAsp-kezelés mellett. A stlyos hypoglykaemids esemé-
nyek szama koriilbeliil feleannyi volt a BIAsp-, mint a
BHI-terapidn. Az 0sszes hypoglykaemia gyakorisiga,
a HbA -szintek ¢és a BMI viltozdsa nem kiilonbozott
a két csoportban a 12 hetes kezelés végén [12].

Egy 24 hénapos, randomizilt, multinaciondlis tanul-
méanyban 125, 2-es tipust cukorbetegen hasonlitottak
Ossze a BIAsp- és a BHI-kezelés hatékonysigit és biz-
tonsigossagit. A HbA -szintek hasonléak voltak a két
csoportban. A stlyos hypoglykaemiis események szima
is hasonlé volt az els6 év végén, de szignifikinsan keve-
sebb (p = 0,04) a BIAsp-csoportban a masodik év végén.
A testsaly lényegében viltozatlan maradt a BIAsp-, de

| A laboratériumi paraméterek, a vérnyomds, a teststly és a napi inzulinigény valtozasa 6 honappal a BIAsp-kezelés megkezdését kvetSen

Esetszdm: 2898 Atillitds el6te Atéllfes utdn P-érték
HbA,_ (%) 9,10+1,44 7,62 +1,00 $<0,001
HbA, <7,0% 4.2% 21,8% $<0,001
Osszkoleszterin (mmol /1) 5,89+1,31 5,33+1,11 $<0,001
HDL-koleszterin (mmol /1) 1,17+0,37 1,20+0,36 £<0,001
LDL-koleszterin (mmol /1) 3,35+1,12 2,91+0,98 $<0,001
Triglicerid (mmol /1) 2,74+2.14 2,14+124 $<0,001
Szisztolés vérnyomds (Hgmm) 149+17,3 136,3+12,4 $<0,001
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 88,4+10,8 82,379 $<0,001
Teststly (kg) 84,2+149 82,6+139 <0,001
Napi inzulinadag (NE/nap) 49,0+174 48,4+17,6 $<0,001
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atlagosan 2 kg-mal n6tt a BHI-kezelés mellett (p = 0,07)
[13].

A fenti vizsgalatok szerint tehat a BIAsp megbizhat6
készitmény, amely mellett a stlyos hypoglykaemias ese-
mények szama szignifikinsan alacsonyabb, mint a BHI-
kezelés mellett. Ezenkiviil a postprandialis vércukorszint-
emelkedés is szignifikinsan kisebb mértékd — mikozben
nincs sziikség ,kivarasra” az inzulininjekci6 és az étkezés
kozott. Ugyanakkor, ezekben a korai vizsgalatokban a
HDbA,, értéke nem kiilonbozott a BHI- és a BIAsp-
kezelés mellett.

Az ACTION tanulminyban 81 betegen, akik met-
formin + pioglitazon kombindciéval mar nem voltak
egyensulyban tarthatok (HbA, >8%), a kombindlt OAD-
kezelést a betegek egyik csoportjan (7z = 42) napi 2-szeri
NovoMix® 30-kezeléssel egészitették ki. Ezen utébbi
csoportban 28 beteg (67%) ¢érte el a HbA | <7%, és 21
(50%) a HbA, <6,5% szintet 26 héttel a kezelés kiegé-
szitése utdn. A tablettds csoportban a HbA, _szintje 8,0%
felett maradt [14].

Garber és mtsai Osszesen 100 T2DM betegen tanul-
ményoztik a BIAsp-kezelés hatékonysigit. A betegek
el6z6leg kombinalt OAD vagy OAD + bedtime inzulin-
kezelésen voltak, HbA -szintjiik 7,5-10% kozott volt.
Az OAD-dal kezelt csoportban a betegek kezelését
NovoMix® 30 inzulinnal egészitették ki, az OAD +
bedtime rendszerben pedig a bazilis inzulint NovoMix®
30-ra cserélték. KésGbb, a vércukorszint és a HbA -szint
alapjdn az egyszeri inzulint kétszeri, esetleg napi hdarom-
szori injekcids rezsimre valtoztattik. Az Osszesen 48
hetes kezelés végére a HbA | <6,5%, illetve <7,0%-ot el-
érék ardnya 21% és 41%, 52% és 70%, illetve 60% és 77%
lett a napi 1-szeri, 2-szeri, illetve 3-szori BIAsp-kezelés
mellett [15].

A fenti két vizsgilat tehat azt igazolta, hogy a BIAsp-
kezelés csokkenteni képes a HbA, -szintet olyan bete-
gekben, akik esetében kombindlt OAD-terdpidval vagy
OAD + bedtime inzulin kezeléssel mir nem megtelel
a szénhidrit-anyagcsere, illetve az azt jelz6 HbA -szint.

A 4 T” vizsgalatban 708, 2-es tipust cukorbetegen,
akiknek szénhidrit-anyagcseréje a maximalis toleralt
adagu ordlis antidiabetikummal mar nem volt megfele-
I6en rendezett (HbA, 7,0-10,0% kozott), a tablettds
kezelést napi kétszeri BIAsp inzulinnal, napi hairomszori
(a f6étkezésekhez adott) aszpart inzulinnal (NovoRapid)
vagy napi egyszeri (szlikség szerint kétszeri) detemir in-
zulinnal (Levemir) egészitették ki. A betegek besoroldsa
a harom terdpids csoport valamelyikébe randomszertien
tortént. Az 1 éves kezelés utdn a detemir inzulin kiegé-
szités mellett szignifikinsan magasabb volt a HbA -
szint, mint a BIAsp vagy a hdromszori aszpart inzulin
mellett (7,6% vs. 7,3%, illetve 7,2%, p<0,001). Azon be-
tegek ardnya, akik elérték a HbA, <6,5% szintet, 17%,
23,9%, illetve 8,1% volt a BIAsp, a 3-szori aszpart-, illet-
ve a detemircsoportban. Ugyanakkor a hypoglykaemids
események szama az aszpartkezelés mellett volt a leg-
nagyobb, és a detemirkezelés mellett a legkisebb. Ha-
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sonldan, a testsaly is a napi haromszori aszpartkezelés
mellett nétt a legjobban és a detemir mellett a legkevés-
bé [16].

A BIAsp inzulin kezelés eredményei a masik két keze-
1ési csoport kozott helyezkedtek el: a készitmény napon-
ta kétszer adva jobban csokkentette a HbA | szintjét és a
PPH mértékét, mint a detemir bazisinzulin, ugyanakkor
kevesebb hypoglykaemidt és kisebb mértékd salynove-
kedést okozott, mint a napi haromszor adott aszpart in-
zulin. Mindez természetesen nem jelent (egyik készit-
ményre nézve sem) ,szuperioritist”, de jol mutatja,
hogy a 2-es tipustt cukorbetegek jelentés hanyadanak
optimalis kezelést jelenthet az analég premix inzulin
mint kezdeti inzulinkezelés.

Az idézett vizsgilatok elbre tervezett, randomizilt,
prospektiv tanulmanyok voltak. Bar ezek a tanulmanyok
preciz adatokat szolgiltatnak az el6re kitlizott ,,vég-
pontok” gyakorisagar6l, azok kialakulasanak okairdl,
hatrinyuk mégis, hogy a vizsgalat specidlis szempon-
tok alapjan preszelektalt betegcsoportokon, elére kiala-
kitott (,,prepardlt”) kortlmények kozott torténik. Ezen
okok miatt a vizsgalatbdl gyakran kizdrjak a betegek je-
lentSs részét, akik azonos betegségben szenvednek és
hasonl6 terdpidt igényelnének. Mindezek miatt a kapott
eredmények atvitele a mindennapi gyakorlatba sokszor
csak bizonyos fenntartasokkal és korrekciokkal lehetsé-
ges. Nem elhanyagolhaté szempont az sem, hogy a ran-
domizalt-kontrollalt vizsgilatok meglehet&sen dragak.

Az ugynevezett obszervicids, retrospektiv vizsgilatok
utélag dolgoznak fel olyan eredményeket, amelyeket
nem randomizalt betegcsoportokon nyertek. Bir emiatt
az adatok néha hidnyosak, és a kontrollcsoport hianya
miatt a ,study effect” mértéke nem itélheté meg pon-
tosan, a vizsgilatok a szokdsos rutin orvosi ellatds koriil-
ményei szerint torténnek, és a kapott eredmények jol al-
kalmazhatok a mindennapi terapias gyakorlatban [17].

A leirtak miatt az obszerviciés vizsgilatok az utobbi
években felértékelédtek. Amint Ligthelm és misai kiemel-
ték, a randomizalt, prospektiv vizsgalatok ugyan tovabb-
ra is magasabb szinti evidenciat képviselnek, de az igy
kapott eredményeket jol kiegészitik (és adott esetben
megerdsitik) az obszervicids vizsgilatokkal nyert adatok
[18]. Mindezek mellett az obszervaciés vizsgalatok kolt-
sége kisebb, mint a randomizilt-prospektiv vizsgila-
toké.

A BIAsp-kezelés eredményeivel kapcsolatban a ko-
zelmultban két nagyszabdst obszerviciés tanulmany
eredményeit kozolték. APRESENT (Physicians’ Routine
Evaluation of Safety and Efficacy of NovoMix® 30 The-
rapy) tanulmanyban tobb mint 33 000, BIAsp inzulin-
nal kezelt beteg adatait dolgoztak fel. A kapott eredmé-
nyekbdl tobb publikicié is sziiletett, az els6 3 honapos,
majd a 6 honapos kezelés részeredményeit kiilon-kiilon
is publikaltak. A legfontosabb eredmények az aldbbiak-
ban foglalhatok Gssze:

Shestakova és mtsai targyaltidk a bevont betegek alap-
adatait. Eszerint a betegek HbA, -szintje 9,3-9,4%,
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vércukorszintjik éhgyomorra atlagosan 11,3-11,6, post-
prandialisan 16,0 mmol/1 volt — az anyagcserchelyzet
tehat meglehet&sen rossz volt a BIAsp-kezelés beveze-
tése elStt. A betegek 13%-a semmiféle terdpidban
nem részesiilt, 38%-uk kapott antidiabetikus tablettat,
28%-uk inzulint, és 19% részesiilt kombinalt (tabletta +
inzulin) kezelésben. A betegek kozel 50%-an mutattak ki
retinopathiat, illetve neuropathiat [19].

Guo és mtsai a kinai centrumok eredményeit 6nalléan
is feldolgoztik. A kozlemény osszesen 11 660 beteg 3
honapos BIAsp-kezelésének eredményeit tartalmazza.
Eszerint — az el6zetes glikkdzstatustdl és kezeléstdl fug-
gben —a HbA  -szint 1,86-2,29%-kal csokkent (a legna-
gyobb mértékben azokban a betegekben, akik korabban
nem részesiiltek kezelésben). Az éhomi vércukorszint
2,8-4,0, a postprandialis vércukorszint 5,2-7,2 mmol /1-
rel csokkent a harmadik hénap végére. Hypoglykaemids
reakcié ritkan fordult el6 és dltaliban enyhe volt (nem
jart salyos tudatzavarral, minden esetben a betegek ma-
guk rendezték a hypoglykaemids allapotot). Az egyéb
adverz reakciok gyakorisaga 1% alatt volt (lipodystrophia,
inzulinallergia és oedema megjelenése fordult el6, elsé-
sorban a 65 ¢év feletti betegesoportban) [20]. Hasonld
megfigyelésekrdl szamoltak be koreai és indiai munka-
csoportok is.

A hat hénapos BIAsp-kezelés eredményeit Osszesitve
kozolték  Khutsoane és misai. A kozleményben 13
orszagbol Osszesen 21 977 beteg adatai szerepelnek.
A HbA | szintje 1,33-1,81%-kal csokkent, és a hatodik
honap végére a betegek 27,7%-a érte el a <7,0%-os
szintet (a kiindulasi 4,8%-kal szemben, p < 0,001). A hy-
poglykaemiis és egyéb adverz események ritkdk és alta-
liban enyhék voltak [21].

A masik nagy tanulmdny, amelyik a BIAsp-kezelés
eredményeit dolgozta fel, az IMPROVE vizsgilat volt,
amely méltan tarthaté a diabetes teriiletén az eddig
végzett legnagyobb obszerviciés tanulmanynak. Ossze-
sen 52 419, 2-es tipust diabetesben szenvedd betegen
éreékelték a BIAsp (NovoMix® 30)-kezelés hatékony-
sagat ¢és biztonsagossagat. A vizsgalatban 11 orszdg vett
részt. A besorolt betegek kozott —a PRESENT vizsgilat
betegeihez hasonléan — egyarint voltak nem kezelt
(,drug-naive”), valamint OAD-dal vagy human inzulin-
nal, illetve a ketté kombindcidjival kezelt betegek. A be-
soroldskor a betegek 27,5%-an volt igazolhaté macro-
vascularis, és 42,1%-ukon microvascularis szovédmény.

A vizsgilatban a BIAsp-kezelés 26. hete utin kapott
eredményeket hasonlitottidk Ossze a kiindulasi adatok-
kal. E kozlemény irdsakor a teljes anyag feldolgozisa
még folyamatban van, de a kezelés hatékonysigira és
biztonsagossigira vonatkozé elGzetes eredményeket
mir publikaltik. Eszerint a szénhidrit-anyagcserét tiik-
r6z6 paraméterek valtozasa orszagonként jelentGsen kii-
lonbozott. A HbA | szintje a BIAsp-kezelés bevezetése
clétti értékhez képest szignifikinsan (p<0,001), 0,4—
2,8%-kal csokkent, a legnagyobb csokkenést a kinai,
a legkisebbet a gorogorszagi betegeken észlelték.

KLINIKAI TANULMANYOK

A HbA | <7,0% szintet a betegek 16,7-71%-a érte el.
A napi inzulinadag enyhén (0,05-0,20 IU /ttkg),
de szignifikins mértékben (p<0,05-0,001) nétt. A test-
stly nem véltozott. Az életminGséget felméré kérdSivek
szerint a terapiaval megelégedett betegek aranya 10,0%-
rol 59,2%-ra emelkedett.

Az enyhe hypoglykaemids reakciék gyakorisiga azo-
nos volt a BIAsp bevezetésekor és 26 héttel késébb (2,77
vs. 2,62 esemény/betegév). A sitlyos hypoglykaemids
reakciok szdma azonban a kiinduldshoz képest 94%-kal
csokkent. Az egyéb adverz reakciok gyakorisaga igen ala-
csony, 0,01% alatti volt, elsésorban inzulinnal szembeni
hiperszenzitivitas fordult el6 [22, 23].

Sajat retrospektiv tanulmanyunkban Osszesen 2898
beteg adatait dolgoztuk fel. Az altalunk vizsgilt populd-
ci6 kiilonbozott a PRESENT és az IMPROVE tanul-
miany betegeitSl, mivel a BIAsp-kezelésre torténd valtds
minden esetben el6zetes BHI-kezelésrdl tortént (a hazai
OEP-rendelkezéseknek megtelelGen). Anyagunkban te-
hit nem szerepeltek ,,drug-naive” vagy csak OAD-dal
kezelt betegek. El6nye tehat a hazai felmérésnek, hogy a
valtds el6tti terdpia szempontjabdl a betegesoport nem
volt olyan heterogén, mint a PRESENT és az IMPROVE
vizsgalatban. Ezenkivil geogrifiai és etnikai kiilonbsé-
gekkel sem kellett szimolnunk. Ugyanakkor, mivel a be-
tegek a valtds el6tt is kivétel nélkiil premix inzulint kap-
tak, kisebb mértéki HbA, -szint-csokkenés, és dltaliban
az anyagcsere és a vascularis kockdzati tényezdk cseké-
lyebb mértékd javuldsa volt varhatd, mint a fenti két ob-
szervacios vizsgalatban.

A leirtak ellenére a 6 honapos BIAsp-kezelés végére a
HbA, -szint jelentds, statisztikailag erésen szignifikans
csokkenését észleltikk. Az atlagos csokkenés (1,48%)
megkozelitette a PRESENT és az IMPROVE tanulma-
nyokban észlelt dtlagos HDbA, -szint-véltozast, illetve
azonos volt azzal, amit a PRESENT tanulméinyban
az el6zbleg is inzulinnal kezelt betegeken észleltek
(1,45+1,76%). Kiilonbséget taldltunk viszont a HbA
valtozdsiban az elGzetes kezelés helye szerint: az alap-
ellitisban a kiinduldsi HbA  -szint magasabb, és ennek
megfelelen a csokkenés is nagyobb mértékid volt, mint
a szakellitisban kezelt betegekben: 1,57% »s. 1,41%.
Ugyanakkor a kezdettdl a szakellatisban kezelt betege-
ken észlelt 1,41%-os csokkenés mutatja, hogy az atallitds
utdni HbA  -szint-csokkenés nem azért alakult ki, mert a
betegek az alapellatasbodl a szakellatasba keriiltek, hanem
az els6sorban a BIAsp hatékonysiganak tudhaté be.

A testsuly mérsékelt foku, de statisztikailag szignifi-
kans csokkenése a kezelésvaltist kovet§ 6 honapban
hasonléan alakult a pusztin inzulinnal kezeltek és az
inzulin mellett oralis antidiabetikumot (jellemzGen met-
formint) kapok kozott. A csokkenés mértéke a maga-
sabb kiinduldsi teststlytak korében volt a legjelent&sebb
(t6bb mint 3 kg). Erdemes tjra megemliteni, hogy a
BIAsp-kezeléssel azoknak a betegeknek is csokkent a
testsalya, akik esetében az atallitas indoka éppen a BHI-
kezelés mellett megfigyelt jelentSs stalynovekedés volt.
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A felsorolt — prospektiv és retrospektiv — tanulmanyok-
ban az egyéb cardiovascularis kockizati tényezdk vélto-
zasat nem kovették. Magunk vizsgiltuk a lipidszintek,
valamint a vérnyomads véltozasat is, Osszchasonlitva ¢ pa-
ramétereket a terapiavaltds és a 6 honapos kezelés végén.
Azt taldltuk, hogy mind a lipidszintek, mind a vérnyo-
miasértékek szignifikdnsan javultak a BIAsp-kezeléssel.
E kedvez6 hatas oka nem teljesen viligos. Egyes paramé-
terek (példaul a trigliceridszint) a vércukorszint viltoza-
sat kovetik, igy a javulas érthetd. Mas kockazati ténye-
z6kre ez nem vonatkozik. A felmérés retrospektiv jellege
miatt nincs informaciénk arrél, hogy az antihipertenziv
vagy a lipidcsokkentS gyogyszerek dézisit novelték-e a
6 honapos kezelés idején. A teststly csokkenése hozza-
jarulhatott a vérnyomdsértékek és a lipidszintek javula-
sdhoz. Nem zarhaté ki azonban, hogy az tgynevezett
Hstudy effect” a fenti paraméterek javulidsiban — leg-
alabbis részben — szintén szerepet jatszott.

A terapiavaltiskor a szakellitdsban kezelt betegek szi-
mos paramétere jobb volt, mint az alapellitasban kezelt
betegeké. Ez egyrészt nem meglepd, hiszen a szakella-
tasban dolgoz6 orvosok altaliban az adott teriiletre
vonatkozodan specidlis képzettséggel rendelkeznek. El-
gondolkodtaté viszont, hogy a vizsgilt paraméterek egy
részének szintje (LDL-koleszterin, szisztolés és diaszto-
Iés vérnyomas) még a 6 hénapos kezelés melletti szigni-
fikans csokkenés utan is a jelenleg elfogadott célértékek
felett maradt. Ez az eredmény sajnalatos moédon 6ssze-
cseng mas hazai felmérések eredményeivel (példaul
REALITY, CEL-program stb.) [24, 25].

Kovetkeztetés

Osszefoglalva a leirtakat: az eredmények egyértelmtien
igazoltak, hogy a BIAsp-kezelés mellett a szénhidrat-
anyagcsere jelentdsen javul, ami részben az alacsonyabb
HbA, -szintben és a célértéket elérék szignifikinsan
magasabb szdmaban, masrészt a ritkidbban el6forduléd
hypoglykaemias reakcidkban nyilvanult meg. A javulas
nem magyarizhaté study effektussal vagy a betegek
szakelldtasba val6 atvételével, az ok maga a BIAsp inzu-
lin. Az egy¢éb cardiovascularis tényez8k szignifikins javu-
lasa szintén fontos eredmény, de magyarizata egyelGre
hidnyzik, és kontrollilt, prospektiv tanulmanyok elvég-
zését igényli.

Fontos még felhivni a figyelmet arra a tényre, hogy a
BIAsp-kezelés mellett a napirend 1ényegesen egyszeribb
és flexibilisebb, mint a BHI-kezelés mellett. {gy az id6-
sebb, 2-es tipust cukorbetegek szimara a BIAsp-kezelés
egyszerl, de az anyagcsere szempontjabodl igen haté-
kony, optimalis terapidt jelenthet.
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