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Bevezetés: Az inzulinanal6gok bézis-bolus kezelési rendszerként 2-es tipusa cukorbetegek korében torténd alkalma-
zisdnak gyoégyszerdr-timogatdsi szabdlya eldirja, hogy a 100%-o0s artimogatis megtartisa érdekében a HbA, -érték-
nek megadott idStartam-kiilonbséggel mérve két izben <8,0%-nak kell lennie, a humdn inzulinnal folytatott kezelés-
6l torténd atallast kovetS 12 honapon beliil. Ha a cél teljestil, a kezelés finanszirozoi szempontbdl eredményesnek
mindsiil.

Célhitiizés. A jelen vizsgilat célja a bazis-bolus kezelésként alkalmazott glargin és glulizin inzulin finanszirozéi szem-
ponta eredményességének, valamint a glykaemids kontroll fenntartisinak a megitélése volt.

Modszer: A beavatkozassal nem jard, 1 éves obszervicids vizsgalatban 2-es tipust diabeteses, korabban human bézis-
bolus kezelésben részesiils, rossz glykaemids kontroll (HbA, . >9,0%) felnSttek vettek részt. A {6 értékelési végpont
a finanszirozo6i szempontt eredményesség elérése, valamint a hatodik hénapra finanszirozéi célértéken (HbA,,
<8,0%) 1év8k célértékmegtartasi aranya volt a vizsgalat végén. Biztonsdgossigi paraméterként a hypoglykaemias ese-
ményeket regisztraltuk.

Eredmények: A bevont 557 betegbdl a hatdsossigi elemzésben 287 beteg adatait lehetett értékelni, koziilik 169
(58,9%) érte el a finanszirozasi szabdlyok szerint el8irt glykaemids kontrollt. A hatodik hénapban az elSirt HbA, -
célértékkel (<8,0%) rendelkezd 167 beteg koziil 152 (91%) maradt célértéken a vizsgilati periddus tovabbi hat hoé-
napjaban is. Nem sulyos hypoglykaemids esemény 1221 alkalommal, stlyos hypoglykaemids esemény 6 alkalommal
fordult el6.

Kovetkeztetések: A glargin és glulizin inzulinnal Gjonnan megkezdett bazis-bolus kezelési rendszer a 2-es tipust cu-
korbetegségben szenvedd betegek tobb mint felében biztositotta azt az eredményességet, amelyet a finanszirozdsi
szabdlyok a folyamatos 100%-os timogatds feltételéiil jelolnek meg. Az eredmények azonban azt is feltirtdk, hogy a
betegek figyelemre mélt6 részében az anyagcsere-allapot ellenérzése a HbA | -szint mérésével nem a finanszirozasi
szabdlyoknak megfelelSen tortént.
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Effectiveness of one-year insulin glargine and insulin glulisine basal-bolus
treatment in people with type 2 diabetes

An analysis from drug resmbursement perspective

Introduction: Being entitled for no patient co-payment, the Hungarian reimbursement condition of analogue insu-
lins as part of basal-bolus treatment in type 2 diabetes mellitus (T2DM) requires that two HbA,_ levels should
achieve <8.0% target value within 12 months (measured two months apart) after switching from treatment with hu-
man insulins. Achieving this target, the treatment should be considered effective from drug reimbursement perspec-
tive.
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Aim: The aims of the study were to investigate the effectiveness of insulin glargine + insulin glulisine basal-bolus
regimen from the payer’s perspective and to investigate the ability to maintain the achieved glycaemic control in
previously uncontrolled T2DM patients (HbA,. >9.0%).

Method: This one-year, non-interventional study included patients with T2DM inadequately controlled (HbA,,
>9.0%) on previous human basal-bolus treatment. The main outcomes were the proportion of patients who achieved
the adequate glycaemic control (defined by the reimbursement rules) and the proportion of patients who achieved
reimbursement rules defined HbA, . <8.0% target value by the 6 months after switch and could maintain this glycae-
mic control for upcoming further 6 months. As safety outcome, the hypoglycaemic events were recorded.

Results: Out of the 557 patients enrolled, 287 had available data to be included in the efficacy analysis. Out of the
287 efficacy analysis patients, 169 (58.9%) achieved the reimbursement rules defined glycaemic control. At 6 months,
167 patients had HbA, value <8.0% and 152 (91.0%) remained in this target range until the end of the 12-month
observational period. Overall, 1221 non-severe and 6 severe hypoglycaemic events were reported.

Conclusions: More than half of the patients with T2DM who were newly switched to insulin glargine + glulisine basal-
bolus treatment could achieve the reimbursement rule criteria requiring for prescription of the analogue insulins with
no co-payment beyond 1 year of treatment in Hungary. However, the results revealed that glycaemic control assess-
ment with HbA, . measurements had not met the reimbursement requirements in a significant part of patients.

Keywords: diabetes mellitus type 2, basal-bolus insulin treatment regimen, insulin analogues, insulin glargine, insu-
lin glulisine, drug reimbursement
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Roviditések

ADA = (American Diabetes Association) Amerikai Diabetes
Tarsasig; BMI = (body mass index) testtomegindex; EASD =
(European Association for the Study of Diabetes) Eurdpai Dia-
betes Tdrsasdg; HbA, . = hemoglobin A, ; MDT = Magyar Dia-
betes Térsasig; NE = nemzetkozi egység; NPH = (neutral pro-
tamine Hagedorn) neutrdlis protamin Hagedorn szerint
készitve; OAD = ordlis antidiabetikum; OEP = Orszigos
Egészségbiztositasi Pénztir = Nemzeti Egészségbiztositasi
Alapkezel6; SD = (standard deviation) standard szo6ras; T2DM
= (type 2 diabetes mellitus) 2-es tipust cukorbetegség

A 2-es tipusu cukorbetegség kezelésében — az Gjabb, in-
novativ készitmények megjelenése utan is — az inzulinte-
rapia régoéra elfogadott terapids opcidt jelent; ez a tény a
hazai helyzetre is jellemzé [1-4]. Alkalmazasa indokolt
Gjonnan felismert diabetes esetén akkor, ha a manifeszta-
ci6t markdns klinikai jelek kisérik, és a metabolikus de-
kompenzacié laboratériumi jelei (magas HbA, , jelents-
sen emelkedett vércukor, acetonuria) észlelhetSk. A 2-es
tipustt diabetes hosszt korlefolydsa sorin azonban in-
zulinterapia akkor is valaszthaté, ha a szokdsos kezelési
1épések (életmod-terdpia, metforminmonoteripia) nem
vezetnek eredményre, s a kezelésben tovabb kell épitkez-
ni a jo glykaemias kontroll elérése érdekében. A kettGs
vagy olykor harmas kombindciés kezelés egyik lehet&sé-
gét az OAD + bazisinzulin alkalmazasa jelenti. A kezelés
intenzifikildsiban azonban gyakran tovabb kell 1épni, s
ilyenkor az egyik valasztasi lehetGséget a bazis-bolus in-
zulinkezelési rendszer felépitése jelenti [5, 6]. Bazis-bo-

lus kezelési rendszerben alkalmazhaték a human inzuli-
nok is, de az inzulinanalégok elénydsebbek, mert azok
alkalmazisa a betegek szdmira nemcsak életmddbeli
konnyebbséget jelentenek, hanem gyakran jobb glykae-
mias kontrollt és hypoglykaemiakockazat-csokkenést is
biztosithatnak. Bar 2-es tipust diabetes mellitusban az
inzulin alkalmazdsa kétségkiviil hatékony kezelési médot
jelent, sok cukorbeteg esetében az inzulinkezelés beve-
zetése gyakran késik [7].

Bir az ORIGIN-vizsgalat bizonyitotta, hogy OAD
nélkiil vagy egyetlen OAD adasival kiegészitett, korai
stadiumban megkezdett, glargin inzulinnal folytatott ke-
zelés akdr ot évig is képes fenntartani a megfelels glykae-
mias kontrollt [8], a valds klinikai gyakorlatban még az
inzulinkezelés idében torténd megkezdése is komoly
kihivast jelent [9]. Mind a hosszi, mind a révid hatasa
inzulinanalégokrol igazoltak, hogy klinikai vonatkozas-
ban el6nyosebbek a megfelel6 human valtozatokhoz ké-
pest: alkalmazasuk sordn csokken a hypoglykaemia koc-
kazata, jobb lehet a postprandialis vércukorkontroll, a
terdpia kivitelezése a betegek szdmdira konnyebbséget
jelent, s6t cardiovascularis elényokrdl is beszdmoltak
[10-12]. A 100 E/ml kiszerelést glargin inzulin elnyqj-
tott, egyenletes hatasgorbéje napi egyszeri alkalmazast
tesz lehet6vé, az NPH-inzulinokkal szemben azokhoz
hasonl6é anyagcsere-kontrollt biztosit [13] kevesebb
hypoglykaemias eseménnyel [14-17]. A glulizin inzulin
a rovid hatastartama inzulinanal6gok kozott hazdnkban
harmadikként keriilt forgalomba, jellegzetességei 1é-
nyegében nem kiilonboznek az elérhetd masik két, rovid
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hatdst inzulinanalégtdl (lizpro inzulin, aszpart inzulin).
Alkalmazasuk sorin a humdn gyors hatdst inzulinhoz
képest markansabb postprandialis vércukorkontroll biz-
tosithaté, de a hypoglykaemids események csokkenése is
remélhetd.

Hazankban az inzulinanalégok teljes (100%-os) arta-
mogatassal valo felirhatosiga, valamint a feliras egy éven
tali folytatasa 2-es tipusa cukorbetegségben részben a
teripia megkezdését kovetGen elért HbA, -értéktdl
fiigg. A véltds egyik finanszirozasi el6feltétele, hogy a
megel8z6en legalibb 3 hénapig folytatott humadn inten-
zifikdlt inzulinkezelés mellett a glykaemids kontroll el-
maradjon a hatésdg dltal definidlt hatarértéktSl (HbA, .
28,0%). Az inzulinanal6ggal megkezdett bazis-bolus ke-
zelés 100%-os finanszirozast fenntartasanak feltétele
azonban az, hogy a HbA, -érték a valtast kovetSen 8,0%
(finanszirozoi célérték) ald csokkenjen. A 100%-os timo-
gatdst a finanszirozoé akkor tartja fenn, ha a valtast kovetd
12 hénapos terapids periddus alatt legalibb két, mini-
mum 2 hoénapos kiilonbséggel mért HbA, -érték 8,0%
alatti — vagyis a beteg eléri a finanszirozoi szemponta
eredményességet [ 18]. Vannak olyan betegek, akik az in-
zulinanal6ggal folytatott bazis-bolus kezelési rendszerrel
rovid tavon elérik ugyan a HbA, . 8,0% alatti (finansziro-
z01) célértékét, de szamos okbdl (példaul edukacios hia-
nyossagok, adherenciaproblémadk, a diétds fegyelem la-
zuldsa miatt) hosszabb tivon nem tudjik stabilizalni a
kezdeti j6 eredményeket. A cukorbeteg-gondozas sorin
elég gyakran talalkozunk olyan betegekkel, akik inzulin-
analég mellett nem tudjik elérni vagy fenntartani a
HbA, -célértéket, kiesnek a legmagasabb timogatasi ka-
tegbridbol, ezért vagy alacsonyabb timogatassal kapjak
az inzulinanalégokat, vagy kezelésiik ,,visszalép” a hu-
mdn inzulinnal folytatott terdpidra.

Az inzulinkezelés biztonsdgossigit az anyagcsere-
kontroll szempontjabédl a hypoglykaemias és kiillonodsen a
stlyos hypoglykaemids események gyakorisiginak re-
gisztralasaval szokds nyomon koveti. A finanszirozasi
rendszer salyos vagy ismétl6dS hypoglykaemia esetében
a HbA, -értéktdl fiiggetleniil lehet&séget biztosit az in-
zulinanal6ggal folytatott teripia megkezdésére és fenn-
tartdsara [18].

Bézis-bolus inzulinkezelési rendszer mellett 2-es tipu-
st diabetesben kevés obszerviciés vizsgilatot végeztek
hazankban [19]. A jelen vizsgalat célja a glargin inzulin-
nal és glulizin inzulinnal folytatott bdzis-bolus kezelési
rendszer finanszirozoi szempont eredményességének,
valamint a glykaemids kontroll fenntartisinak a megité-
lése volt 2-es tipustr diabetes mellitusban szenvedd olyan
betegek korében, akiknél az inzulinanaléggal folytatott
terapiat Gjonnan inditottak.

Mobdszer

A prospektiv, beavatkozissal nem jir6é vizsgilatot 18.
életéviiket betoltott, 2-es tipust diabetes mellitusban
szenvedd felndtt betegek bevonasival végeztiik. A bete-
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gek antidiabetikus kezelése a bevilasztaskor legfeljebb 4
hete tartott glargin inzulin (100 E /ml [ Lantus®]) és glu-
lizin inzulin (Apidra®) kombindciéjival megvalésitott
bdzis-bolus rendszer terdpiival. Az inzulinanal6ggal
végzett bazis-bolus kezelés indikacidjaul szolgiléo HbA, -
érték legalabb 9,0% volt. Az inzulin mellett alkalmazott
OAD (a leggyakrabban metformin, kisebb részben szul-
fanilurea) addsa nem volt kizdr6 ok. A bevalasztasi vizitet
kovetS 1 évben tovabbi 3 utinkovetési vizitre és ezzel
egytitt adatgy(jtésre kertilt sor. Kotelez6 kivizsgalas vagy
kezelés nem volt el6irva — a vizsgilat megfigyeléses jelle-
2ébdl adoddan. A bevalasztiskor regisztraltuk a vizsgalat
megkezdése elStti 3 honapban észlelt hypoglykaemids
események szamat.

Rogzitésre kertiltek: a legfontosabb koérel6zményi és
klinikai adatok (életkor a bevalasztaskor, a diabetes felis-
merésekor, az inzulinterdpia megkezdésekor; inzulinke-
zelési el6zmények, BMI), a rendelkezésre 4llo, az adat-
rogzités elétti legutolsé HbA, -, éhomi és postprandialis
vércukorértékek (attdl fiiggetlentil, hogy azokat labora-
tériumban mérték, vagy a beteg maga mérte), az inzuli-
nok napi dozisa, valamint a hypoglykaemias események
szama ¢és jellege (nem stlyos, stlyos).

Hatasossdgi és biztonsigossigi elemzést végeztiink.
A hatasossagi elemzésben csak azokat a betegeket vettiik
figyelembe, akiknél rendelkezésre dlltak az egyéves kove-
tés adatai, valamint akik a bevalasztast kovetSen legalabb
tovabbi hirom HbA, -eredménnyel rendelkeztek, és a
HbA, -mérések kozott legalibb két hoénap telt el (az
OEP finanszirozasi el6irdsainak megfeleléen [18]). A
biztonsiagossigi elemzésben a vizsgalatba bevont vala-
mennyi beteg szerepelt.

A vizsgilat els6dleges végpontja kettds volt: (1) azon
betegek ardnya, akiknél a glargin + glulizin inzulinnal
folytatott bazis-bolus kezelési rendszer elkezdése utani
egy évben a legalabb hirom, egymdst6l minimalisan két
hoénap id6kozzel mért HbA, -értékek koziil legalabb
kettd 8,0% alatti volt (finanszirozo6i szempontt eredmé-
nyesség); (2) a vizsgilat hatodik hénapjira finanszirozéi
HbA, .-célértékre (<8,0%) keriilt betegek koziil azoknak
az arinya, akik az els§ év végére is a céltartominyban
maradtak. Masodlagos végpontként a glykaemias érté-
kek, az inzulindézisok és a BMI valtozasat értékeltiik.
Biztonsigossigi szempontbdl a hypoglykaemiis esemé-
nyek el6fordulasi gyakorisagat analizaltuk.

A hypoglykaemiaeseményeket vércukor-6nellen8rzés-
sel megerdsitett érték esetén vettiik figyelembe. Enyhe
(nem sulyos) hypoglykaemiaeseménynek a vércukor <3,9
mmol /1 értéket mindsitettiik akkor, ha a beteg 6nmaga
korrigalni tudta a helyzetet, attél fliggetleniil, hogy kli-
nikai tiinet kisérte-e az dllapotot vagy sem. Stlyos hypo-
glykaemiaként értékeltiik azt a rosszullétet, amikor a vér-
cukor <39 mmol/l értékd volt, s a klinikai tiinetek
elharitisahoz kilsG segitségre volt sziikség.

A folytonos valtozok leirasara dtlagot és szorast (SD),
a kategorikus viltozok jellemzésére esetszamot és elGfor-
dulasi gyakorisagot (n, %) hasznaltunk. A folytonos
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1. tablazat A hatdsossagi vizsgilatban szerepl$ betegek (n = 287) fonto-

sabb klinikai és laboratériumi adatai

Mért viltozok Atlag + SD
Eletkor

a bevalasztaskor (év) 61,0 + 95
a diabetes mellitus diagnosztizildsakor (év) 48,6 £9,0
az inzulinhaszndlat kezdetekor (év) 55,1 +94
Inzulinkezelési el§zmények

a human bazisinzulin napi dézisa (NE) 297 + 17,7
a human prandialis inzulin napi d6zisa (NE) 46,4 + 19,7
Kiinduldsi értékek

HDA,. (%) 9,7 +0,9
éhomi vércukor (mmol/1) 10,7 £ 3,2
postprandialis vércukor (mmol /1) 134 +32
BMI (kg/m?) 33,3+6,6
Az inzulinanal6gok dézisa a terdpiavéltiskor

a glargin inzulin dézisa (NE) 35,0+ 16,3
a glulizin inzulin dézisa (NE) 38,6 £ 16,7

BMI = testtomegindex; HbA, = hemoglobin A, ; NE = nemzetkozi
egység; SD = standard szoras

valtozok idébeli valtozasinak Osszehasonlitisira paros
t-prébat, a kategorikus valtozék megoszlisinak Ossze-
hasonlitasara egymintas binomialis tesztet alkalmaztunk.
A normalitist a Q-Q plotok mddszerével ellendriztiik.
A p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikdns-
nak. A statisztikai értékeléshez SPSS 19.0.0 programot
(IBM, Armonk, NY, Amerikai Egyestilt Allamok) alkal-
maztuk.

A vizsgilatot a Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mi-
néség- és Szervezetfejlesztési Intézet, Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézetengedélyezte (tigyszam: OGYI/20539-
1/2014).

Eredmények

Kiindulasi adatok

A vizsgilatba bevont 557 beteg koziil 287-nek (51,5%)
voltak megfelelGek az adatai a hatdsossdgi elemzésre.

Az értékelt betegesoport (n = 287) dtlagos életkora 61
év, a diabetestartam 12 év, az inzulinteripia tartama
mintegy 6 év volt; a betegek a BMI dtlagértéke alapjan
clhizottak voltak. Bevalasztiskor a laboratériumi adatok
rossz glykaemids kontrollt tiikroztek (1. tablizat). A
nem értékelt (kiesett) betegek életkor-paraméterei (élet-
kor a bevilasztaskor, a diabetes kezdetekor, az inzulinte-
ripia megkezdésekor) atlag 2 évvel alacsonyabbak vol-
tak, de a bevalasztasi glykaemids adataik, BMI-értékiik és
a kezdd inzulindézisuk terén nem volt értékelhetd kii-
lonbség az értékelt és a kiesett betegek csoportja kozott.
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1. ibra A betegek (n = 287) megoszldsa a HbA, -érték alapjin

HDA, . = hemoglobin A,

Hatasossagi vizsgilatok

A glykaemias kontroll alakulasa

A finanszirozéi szempontt HbA | -célértéket (<8,0%) az
adott idGpontban elérék arinya fokozatosan nétt, a har-
madik honapban a betegek (n = 287) 38,7%-a, a vizsgi-
lat végén 72,8%-uk érte el a célértéket (1. dbra).

A betegcsoportban (n = 287) finanszirozéi szempont-
bél 169 (58,9%) beteg kezelése volt eredményes — 6k
azok a betegek, akik jogosultak a 100%-os artimogatdsra
a kezelés elsG éve utdn is, miutin a rendeletben el&irt
gyakorisaggal rendelkeztek ismételten <8,0% alatti
HbA, -értékkel.

A hatodik hénapban a finanszirozéi szempontt HbA -
célértéken (<8,0%) 1év6 167 beteg kozil 152 (91%) ma-
radt célértéken a vizsgalat tovabbi hat honapjaban is.

A glykaemias értékek és a BMI valtozasa

A HbA, -, az éhomi és postprandialis vércukorérték fo-
lyamatosan csokkent a vizsgilat ideje alatt. A legnagyobb
mértéki csokkenés mindhirom valtozo esetében a bevo-
nast kovets elsé harom hénapban kovetkezett be: a kiin-
dulasi helyzethez viszonyitott abszolat viltozasok sor-
rendben -1,4 + 0,9%, 2,6 + 2,9 mmol/1 és -3,7 + 34
mmol /1 voltak (mindharom esetben p<0,001). A vizsga-
lat végére a HbA, -érték 2,0%-kal, 9,7%-r6l 7,7%-ra, az
¢homi vércukor 3,3 mmol/1 értékkel 10,7 mmol/1-rél
7,4 mmol/l-re, a postprandialis vércukor 4,6 mmol/]
értékkel 13,4 mmol/I-r6l 8,8 mmol /1-re csokkent (vala-
mennyi valtozo esetében p<0,001). A hirom glykaemids
érték valtozasat a 2. dbra szemlélteti.

A BMI statisztikailag szignifikdns, de klinikai szem-
pontbdl nem jelentGs mértékben csokkent a vizsgalat
kezdete (33,3 £ 6,6 kg/m?) és vége kozott (32,8 + 6,2
kg/m?, p<0,001).

Az inzulindézisok alakulasa
A glargin és a glulizin inzulin 4tlagos dézisa minden vi-
ziten statisztikailag szignifikins mértékben nagyobb
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Vércukor (mmol/l)

16 9,7 10,0 o Ehomi
15 9,5 vércukorszint
14 (mmol/1)
9,0
13 .
85 -.-Pgsztprandlalls
12 ¢ vércukorszint
11 8,0 (mmol/1)
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5 75 ca=HbA (%)
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8
7 6,5
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Bevalasztas  3.ho 6.ho 12.ho
2. abra A glykaemias dtlagértékek alakuldsa a vizsgdlat id6tartama alatt
*p<0,001 versus kiinduldsi érték; Sp<0,001 versus megel6z6 id6-
pontban mért érték; $p<0,05 versus megelz8 idépontban mért
éreék
HbA, = hemoglobin A,
Egység/nap
50
48
46 -
44 42,4* & Glulizin inzulin
41,4*
42 40,4* p = Glargin inzulin
40 38,6 o a1,1*
38 | =
38,6*
36
[
34 35
32
30
Bevdlasztds 3.ho 6. ho 12.hé
3. abra A glargin inzulin és a glulizin inzulin dtlagos napi dézisinak ala-

kuldsa

*p<0,001 versus megel6z6 id6pontban mért érték

volt, mint az el6z4 viziten. A kiindulasi értékkel 6sszeha-
sonlitva a vizsgalat végéig a glargin inzulin dozisat relati-
ve nagyobb mértékben (korilbelil 17%) novelték, mint
a glulizin inzulinét (kortlbelil 10%) (3. dbra).

Biztonsagossagi vizsgilat

A hypoglykaemiis események alakuldsa

A bevonast megel6z6 3 hénapban 198 betegben Ossze-
sen 856 nem stlyos hypoglykaemias eseményt regisztral-
tak. A vizsgilat teljes id6tartama alatt Osszesen 1221
nem sudlyos, vércukorméréssel megerdsitett (vércukor
<3,9 mmol/l) atmeneti hypoglykaemids eseményt re-
gisztriltak. A bevilasztis és a 3. hénap kozott 155 be-
tegben 465 esemény, a 3. és a 6. honap kozott 149 be-
tegben 408 esemény, mig a 6. és a 12. hénap kozotti hat
hénapban mar csak 131 betegben 348 esemény fordult
eld.

A vizsgilat ideje alatt 6 stlyos hypoglykaemiis ese-
mény fordult el§: az els§ harom hénapban 2 betegben, a
miésodik hirom hénapban 1, mig az utolsé hat hénap-
ban 3 betegben 1-1 esemény.
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Megbeszélés

Obszerviacios jellegli vizsgilatunk eredménye szerint a
2-es tipusu diabetesben szenvedd, bazis-bolus inzulinke-
zelési rendszeren 1év6 betegek kozel 60%-a jogosult a
glargin + glulizin inzulinokkal inditott terapiavaltis utin
egy évvel az inzulinanalégok 100%-os timogatassal tor-
ténd folytatdlagos felirdsara. Esetiikben teljesiilt ugyanis
az az elbirds, amely szerint a 100%-os timogatds valto-
zatlan megtartisihoz megtelel§ glykaemids valasz doku-
mentalasa (egy éven beliil, legalabb 2 honap kiilonbség-
gel, 2 alkalommal meghatarozott 8,0% alatti HbA, -érték
megléte) sziikséges.

Az inzulinanalégok szamos vonatkozasban feliilmul-
jak a megfelel§ human inzulinokat. Nem véletlen, hogy
az 1l-es tipust diabetesben szenveddk esetében az inzu-
linanal6gokkal torténd fenntartd kezelést nem szaba-
lyozza semmilyen koriilmény (a HbA, -értéktdl fiigget-
lentil 100%-o0s timogatassal rendelhetdk). Az elényokbdl
tulajdonképpen szakmai szempontok alapjian nem volna
szabad kizdrni a 2-es tipust diabetesben szenveddSket
sem. Ugyanakkor érthet$ az a finanszirozoi éllaspont,
amely inkabb 6sztonozni és jutalmazni kivanja a j6 gly-
kaemias kontroll elérését a betegek donté hanyadat kite-
v§ 2-es tipust cukorbetegek korében, a timogatasi keret
véges jellege folytin. Mindezek nyomdn azonban az in-
zulinanal6gok hasznalata hazinkban er&sen hattérbe
szorul, ami kiilonosen élesen tetten érthetd, ha nemzet-
kozi adatokat is tekintiink. Az inzulinanal6gok penetra-
cidja (a teljes inzulinpiacon beliili felhasznaldsi részara-
nya) terén Eurdpa orszdgai kozott a 2013. masodik
negyedév adatai alapjan Magyarorszag 39,7%-kal az
utolsé helyen szerepelt [20]. Nem valdszint, hogy azéta
donté valtozas kovetkezett volna be.

Birmely antidiabetikus kezelés elsédleges célja a
hyperglykaemia mérséklése, az adott betegnél a megfele-
16 glykaemias kontroll elérése. Az ADA-EASD szakmai
allasfoglalasa mar évek 6ta a HbA, . <7,0% elérését hang-
stlyozza a kezelési célértéknél [6]. Az utdbbi években
azonban az egyetlen értékhez kotott cél helyett a kezelé-
si céltartomdny fogalma keriilt el6térbe, az MDT szak-
mai irdnyelve mar 2014-ben bevezette ezt a fogalmat.
Nyilvanvaléva valt ugyanis, hogy a kezelés megvalaszta-
sakor szdmos koriilményt mérlegre kell tenni, s a kezelé-
si ¢él kijelolésekor lehetiink szigorabbak (fiatal, szov6d-
ménymentes cukorbetegek esetében), de olykor
megengeddbbek is (idGsebb, varhatdan rovidebb élettar-
tamu, tarsbetegségekben is szenvedd cukorbetegek ese-
tében). A HbA, -érték kezelési céltartomdnya altalaban
6,0-8,0% kozotti, kivételes esetben akir 8,5% is lehet.
Helyesen az individualizilt antidiabetikus kezeléshez
egyénre szabott kezelési cél tartozik [5].

A szakmai alapokon nyugvé kezelési cél nem azonosit-
hat6 a finanszirozo altal bevezetett, a timogatas folyta-
télagos 100%-o0s mértékének feltételéiil szabott HbA, -
célértékkel (<8,0%) [18]. A rendelet bevezetése évekkel
ezelbtt a szakma (MDT, szakmai kollégium) és a hatésag
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képviselGinek megbeszélése nyoman Iépett életbe. Bar
stulyos hypoglykaemia el6forduldsakor a HbA, -értéktdl
fiiggetlentil is jogosult a beteg a 100%-o0s timogatasra, a
cukorbeteg-gondozas sordn szamos nehézség jelentke-
zik a rendelet betartiasaval kapcsolatban. Ezt visszatiik-
rozte jelenlegi felmérésiink is.

A vizsgalatunkba bevont betegek csupan alig tobb
mint felében (51,7%-ukban) tudtunk hatdsossigi elem-
zést végezni, miutdn csak ezeknél a betegeknél alltak
rendelkezésre azok a laboratériumi adatok (HDbA, -érté-
kek), amelyeknek a kell§ szamu és kell6 id6kozokben
végzett meghatirozasit a finanszirozasi szabdlyok [18]
el6irjak a tamogatds mértékének meghatirozasakor.
Nem vitas, hogy az id&szakos HbA, -érték meghataro-
zasa hozzatartozik a cukorbeteg-gondozishoz. Ugyan-
akkor adatunk nyoman érdemes volna a hatésagnak mér-
legelnie, hogy nem lenne-e id@szeri a rendeletben
megfogalmazottak feliilvizsgalata.

Noha a HbA, -érték csokkenése a megfigyelés végére
markans volt (az atlagérték 9,7%-r6l 7,7%-ra csokkent), a
glykaemias kontrollnak a finanszirozasi szabdlyok szerin-
ti javuldsa (2 érték <8,0%) csak a betegek 58,9%-dban
teljesiilt. Ez arra utal, hogy a 2-es tipust cukorbetegség-
ben szenveddk jelentés hanyaddban bazis-bolus rendsze-
ri inzulinanalégokkal eredményesek lehetiink, de szép
szammal vannak olyanok is, akiknél a terdpia feliilvizsga-
lata indokolt. Ma mar 2-es tipusti diabetesben az inzulin-
terdpia intenzifikilasinak alternativdja is a betegek ren-
delkezésére all, illetve inzulin mellett valaszthaték olyan
oralis antidiabetikumok is, amelyek kombinaciés alkal-
mazasa nemcsak a glykaemias kontroll javulasat, hanem a
teststly mérséklését is elGsegiti.

Bazis-bolus kezelési rendszer esetén a bazis és a pran-
dialis inzulinok egymashoz viszonyitott aranya dltaliban
50% szokott lenni, bir 2-es tipust diabetesben az ardny
magasabb is lehet. Vizsgalatunk sorian a dézisokat a ke-
zel6orvosok emelték, az ardny azonban érdemben nem
valtozott. Bar inzulinkezelés mellett a teststly altaliban
néni szokott, ezt a vizsgalatban nem figyeltiik meg. En-
nek oka lehet az, hogy az 4j kezelési rendszerrel 6ssze-
fiiggésben a diétas elSirasok moédosultak (napi hdrom-
szori étkezés elegendS, a koztes kis étkezések
elhagyhaték). Vizsgalatunk obszervicios jellegébdl adé-
dban azonban a megfigyelt valtozasok pontos okira vo-
natkozodan adatokat nem nyerhettiink.

A hypoglykaemia szamszer( alakulasat leir6 jelleggel
kozoltik. Az irodalomban dokumentalt, hogy mind a
gyors hatdst inzulinanal6gok, mind a glargin inzulin al-
kalmazasa csokkenti a hypoglykaemia kockazatit a meg-
felel6 humdn inzulinokhoz viszonyitva [17]. Eredmé-
nyeink ezt megerdsitették, mivel a bevondst kovetd elsd
hirom hénapban alig tobb mint feleannyi nem stlyos
hypoglykaemiat regisztraltunk, és az eseményszam a ko-
vetés kés6bbi peribdusiban tovibb csokkent.

Napjaink jellegzetessége, hogy a valo életbdl vett, ob-
szervacios jellegi vizsgalatok irdnti érdekl6dés egyre nd.
A randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok természe-
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tesen nagyon fontosak, azok képezik a tényeken alapuld
orvoslas alapjait. Ezeknek a vizsgalatoknak is vannak
azonban sajatossagaik, jellegzetességeik, amelyek miatt a
szakmai kozvélemény és a hatdsigok elGszeretettel nyug-
tdzzak az obszervacids vizsgilatok eredményeit, killono-
sen akkor, ha azok megerdsitik a randomizalt tanulma-
nyok eredményeit. Jelenlegi obszervacids vizsgilatunk
ilyennek tekinthet6 az inzulinanaldégokkal (glargin és
glulizin inzulinnal) folytatott kezelés terén 2-es tipust
diabetesben.

Az obszerviciods jellegti, beavatkozassal nem jaré adat-
gytjtésiink értékelhetségének legfontosabb korlitja,
hogy az egészségiigyi rendeletben elSirt HbA, -ellendr-
zést csak a bevont betegek alig tobb mint felénél végez-
ték el megfelelGen, igy a hatdsossigi elemzésbe a beva-
lasztott betegek jelentSs része nem keriilhetett be. A
limitdciok kozott meg kell emliteni, hogy az esetleg tar-
sulé OAD-kezelés megoszlasirdl, a dozisok viltozasirol
nem rendelkeztiink adatokkal, igy ezeknek a gydgysze-
reknek az anyagcserekontrollra vagy a testtomegindexre
kifejtett médositd hatdsit nem tudtuk felmérni.

Osszefoglalva megallapithat6, hogy a rossz glykaemids
kontrollt, humén inzulinnal folytatott bazis-bolus rend-
szerd inzulinkezelésben részesiild 2-es tipust cukorbete-
gek glykaemids kontrollja jelentésen javult az inzulinana-
loggal (glargin + glulizin inzulinnal) megvaldsitott
bazis-bolus rendszerd kezelésre valé valtas utini 12 hoé-
napban. A finanszirozasi rendeletek el6irdsa szerint el-
lendrzott betegek tobb mint fele teljesitette azt a felté-
telt, amelynek alapjin az inzulinanaldggal folytatott
bazis-bolus rendszerti kezelés viltozatlanul 100%-os ti-
mogatassal rendelhet6. Kedvez6 eredmény, hogy az
emelkedd inzulindézisok ellenére az atlagos testtomeg-
index nem novekedett, és a valtis utin 6 hénappal célér-
tékre kezelt betegek dont$ része meg tudta tartani a
kedvez6 anyagcsere-dllapotot. Vizsgilatunk eredménye
megerGsiti az MDT 2017. évi szakmai irdnyelvében leir-
takat [5], amely szerint 2-es tipus diabetesben az elsé
valasztandé inzulinkészitményként az inzulinanalégok
preferdland6k a humdn inzulinokkal szemben.

Anyagi tamogatds: A vizsgilat a Sanofi-Aventis Zrt.
anyagi timogatasaval zajlott.

Szerzdi munkamegosztds: J. Gy.: A hipotézis kidolgozasa,
a vizsgilat eredményeinek Osszegzése, elemzése, a kéz-
irat Osszeallitasa, véglegesitése. K. G.: A vizsgalat ered-
ményeinek Osszegzése, statisztikai elemzés, a kézirat els§
valtozatinak szovegezése. A cikk végleges viltozatit
mindkét szerzG elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: J. Gy. a Sanofi-Aventis Zrt.-tS] dijazasban
részesiilt a jelen vizsgalat szakmai elGkészitéséért, abban
vezetS vizsgiloként vald részvételért és a jelen kézirat
véglegesitéséért. K. G. a Sanofi-Aventis Zrt.-t6l dijazas-
ban részesiilt a jelen vizsgilat szakmai el6készitéséért, a
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statisztikai kiértékelésben és a jelen kézirat elkészitésé-
ben val6é kozremiikodésért. A szerzGknek egyéb szem-
pontbdl nincsenek érdekeltségeik.
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