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Az inzulinkezelés a cukorbetegség leghatékonyabb kezelési moédja. A microvascularis szévédmények kockdzatanak
egyértelmi csokkentése és az esetleges hossza tivia cardiovascularis elényok elérésének azonban dra van: a (sulyos)
hypoglykaemia kockdzata 2—3-szorosira né, tovibbd az inzulinkezelt betegek teststlya gyorsabban novekszik, mint
az egyéb kezelésben részesiil6ké. Egy vizsgilatban rdadasul az intenziv glykaemids kezelés mellett (ami gyakrabban
igényelt inzulint) novekedett az 6sszmortalitas is. JOl ismert ezeken kiviil az inzulin névekedési faktorszerd hatasa,
ami fokozott mitogenitidst eredményezhet. Ezen potencidlis mellékhatdsok mind a beteg, mind az orvos részérél
gatat szabhatnak az inzulinterapia elkezdésének. A kozleményben a szerz6k bemutatjak, hogy a cukorbetegség diag-
nézisakor alkalmazott dtmeneti intenziv inzulinkezelés hossza tivi remissziot eredményezhet. Targyaljik tovibba az
inzulinkezelés elkezdésének optimdlis médjat (napi egyszeri bazisinzulin), illetve az intenzifikdlds lehetSségeit is.
Kitérnek az analég inzulinok farmakokinetikai elényeire, és bemutatjik, hogy az 4j bazisanalégok mellett hasonld
hatékonysdg érhetd el, mint a humén inzulinnal, mik6zben a hypoglykaemia kockdzata koriilbelil 20-30%-kal csok-
ken. Orv. Hetil., 2015, 156(36), 1443-1450.
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Factors limiting glycaemic control in insulin treated type 2 diabetes

Insulin therapy is the most effective treatment of diabetes. It is proven to prevent microvascular disease and likely to
decrease the risk of cardiovascular complications. However, these benefits are associated with a 2-3 times increased
risk of hypoglycaemia and a faster weight gain compared to other antidiabetic medications. In addition, one study
found elevated all-cause mortality among patients on intensive therapy (requiring more frequent insulinisation). In-
sulin has growth factor properties that may translate to increased mitogenicity. These factors could prevent the
medical team or the patient from initiation or intensification of insulin therapy. The authors describe evidence on
long-term remission related to transient intensified insulin therapy at diabetes diagnosis. The currently recommend-
ed method of insulin initiation is once daily basal insulin treatment that offers different schedules for intensification.
The authors review the pharmacokinetics of analogue insulins that translate to similar efficacy to human insulins with
a 20-30% lower risk of hypoglycaemia.
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Roviditések

ACCORD = Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes; ADVANCE = Action in Diabetes and Vascular Disease:
PreterAx and DiamicroN MR Controlled Evaluation; BMI =
body mass index; CI = konfidenciatartomany; CV = cardiovas-
cularis; DCCT = Diabetes Control and Complications Trial;
HR = (hazard ratio) relativ hazird; NPH = Neutralis Protamin
Hagedorn; ORIGIN = Outcome Reduction with an Initial
Glargine Intervention; PROactive = PROspective pioglitAzo-
ne Clinical Trial In macroVascular Events; UKPDS = United
Kingdom Prospective Diabetes Study; VADT = Veterans Af-
fairs Diabetes Trial; 4T = Treating to Target in Type 2 Diabetes

A normoglykaemiara térekvs kezelés
bizonyitott elényei

Az elmult évtizedek nagy diabetolégiai vizsgalatai bizo-
nyitottak, hogy az intenzifikdlt terdpiak mellett (a vércu-
korértékek normalizalasival) a microvascularis diabeteses
szovédmények kockizata markinsan csokkenthet$ mind
1-es, mind 2-es tipust cukorbetegségben. Az 1%-nyi
HDbA, -javulas mellett elérheté 15-35%-o0s rizikdesokke-
nés olyan szimottevs, hogy a normoglykaemiara vald
torekvés hossztt id6n keresztil megkérddjelezhetetlen
dogma maradt a diabetolégidban, és elérése minden
szempontbdl prioritdst élvezett a gondozas soran (1. tab-
lazat) [1, 2, 3].

Az UKPDS kozel 10 éves kovetése soran frissen felfe-
dezett 2-es tipust cukorbetegeket randomizaltak inten-
ziv és konvencionilis vércukorkontrollt célzé csoportok-
ba. Az intenziv dgon a tiinetmentesség eclérése mellett
igyekeztek az éhomi vércukrot 6 mmol /1, az étkezések
elétti vércukrot 4-7 mmol/1 kozotti tartomdnyban tar-
tani. Amennyiben a fenti célok szulfanilurea- vagy inzu-
lin-monoterdpia mellett nem teljesiiltek, akkor met-
formin, illetve komplex inzulinrezsim bevezetését
kezdeményezték. A konzervativ dgon ugyanakkor sokkal
megengedSbb célokat definidltak, és a kezelést életmodi
tandcsokkal kezdték el. Az idedlis testsaly elérését, 15
mmol/] alatti éhomi értéket és tiinetmentes allapotot
tztek ki célul. A terapids eszkoztir kezdetben a diétds
kezelésbdl allt, amelyet gydgyszeres teripia bevezetése
kovetett a fenti célértékek meghitsuldsa esetén [2].

1. tiblazat A diabetesszel Osszefiiggs kés6i szovédmények kockdzatinak
csokkenése és az elért glykaemids értékek intenzifikalt kezelés

mellett [1, 2, 3]

Vizsgalt paraméter Vizsgalat
javuldsinak mértéke (%) DCCT Kumamoto  UKPDS
(1] Study [3] [2]
HbA, . 9572 957 87
Retinopathia 63 69 17-21
Nephropathia 54 70 24-33
Neuropathia 60 Javult -
Cardiovascularis betegség 41 (NS) - 16 (NS)
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Az intenziv dgon a kezelés megkezdését kovetSen a
HbA, . értéke atmeneti javulast mutatott, és elérte a nor-
méltartomany felsé hatarat (6,2%), majd ezt kovetSen
fokozatosan emelkedett és a vizsgilat végén 8%-ig nétt.
Ezzel szemben a konzervativ 4gon a HbA, -érték folya-
matosan emelkedett 7-r6l 9%-ra. Ennek megfelelGen a
két kezelési ag HbA, -értéke kozott atlagosan 0,9% volt
a kiilonbség. Az intenziv kezelés mellett a microvascula-
ris szovédmények szignifikinsan ritkibban fordultak eld,
mint a konzervativ dgon [2].

Az UKPDS és a DCCT randomizalt fazisinak lezara-
sakor ugyan nem sikeriilt a macrovascularis diabeteses
szovédmények kockdzatiban szignifikins csokkenést ki-
mutatni, azonban a résztvevék tovabbi passziv kovetése
a korai normoglykaemiara torekvs kezelés késéi kedvezé
hatasara hivta fel a figyelmet. Mikozben egyik vizsgalat-
ban sem volt a HbA, -értékben kimutathaté kiilonbség a
kovetés 2-3. évétdl, a cardiovascularis végpontok eléfor-
duldsa 15-60%-kal cs6kkent. Ezen vizsgalati eredmények
vezettek a kardiometabolikus terdpids memoria fogalma-
nak elterjedéséhez, ami a korai szoros glykaemias kont-
roll kés6i kedvezd micro- és macrovascularis hatasat je-
lenti. Ennek ismeretében célszerinek téinik mdir a
diagnézis felillitisakor olyan hatékony terapiat vilaszta-
nunk (példaul inzulinkezelés), ami el&segiti ennek eléré-

sét [4, 5, 6].

Az intenziv inzulinkezeléssel jaro
kockazatok

Hypoglykaemin

A hypoglykaemia kovetkeztében kialakul6 direkt karoso-
dds, majd az ennek hatdsara bekovetkez§ szervezeti va-
laszreakcié (ami a vércukorérték normalizildsara torek-
szik) szdmos kedvezStlen hatdssal bir. Kiemelendd a
gyulladdsos markerek szintjének fokozddisa, az endo-
thelialis diszfunkci6 (és a kovetkezményes vasoconstric-
tio), a sympathicoadrenalis valaszreakcié (ritmuszavarok,
hemodinamikai véaltozasok, fokozott kardidlis terhelés,
novekvs oxigénsziikséglet) és a fokozott thrombosis-
készség (alvadasi faktorok, thrombocyta-neutrophil
diszfunkcié) [7].

Az UKPDS vizsgilat teljes idGtartama alatt az intenziv
agon tobb beteg esett at egy vagy ismételt sulyos, illetve
nem sulyos hypoglykaemiis eseményen, mint a konzer-
vativ agon. Az egyes intenziven kezelt dgak 6sszehason-
litdsakor a legtobb hypoglykaemia az inzulinkezelt bete-
gekben volt megfigyelhetd. MegjegyzendS ugyanakkor,
hogy a vizsgalat el6rehaladtaval a fokozatosan romlé
anyagcsere mellett a szulfanilurea okozta hypoglykaemi-
ak szama csokkent. A barmely okbdl bekovetkezd hypo-
glykaemidk kockdzata bizonyos vizsgalati idszakban
akdr harmincszorosa is volt a konzervativ 4gon csak dié-
tas kezelésben részesiil6 betegekének [2].

Azok a nagy diabetoldgiai tanulminyok (ACCORD,
VADT, ADVANCE), amelyek hosszi diabetestartamt
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betegekben vizsgaltik az intenziv kezelés kovetkezmé-
nyeit, egymdstél eltéré abszolat kockizat mellett, a
hypoglykaemids események relativ kockdzatinak kozel
2-3,5-szeres emelkedését mutattik ki intenziv terapia
mellett a konzervativ kezeléshez képest [8, 9, 10].

Megjegyzends az is, hogy 1-es tipusa diabeteses sze-
mélyekben szintén koriilbeliil megduplazddik a hypogly-
kaemias események el6forduldsa intenziv kezelés mellett
a DCCT tanulmany eredményei szerint [4].

Fokozott vércukor-variabilitds

Epidemiologiai megfigyelések felvetik, hogy nem diabe-
teses személyekben a postprandialis vércukor emelkedése
fokozott cardiovascularis és Osszmortalitassal tarsul, mi-
kozben az éhomi vércukorral hasonlé kapcsolat csak alig
mutathaté ki [11, 12]. Ezek alapjin logikusnak tiinik,
hogy az étkezés utani magas vércukorkilengések cukor-
betegekben is Osszefiigghetnek a sz6védmények megje-
lenésével.

Ugyanakkor az is nyilvanvalénak ttinik, és irodalmi
adatok alapjan bizonyitott, hogy magas vércukor-varia-
bilitas mellett az 4tlagos vércukrok csékkentése a hypo-
glykaemiak kockizatinak fokozodasaval jar [13, 14, 15].

A gliikézvariabilitas és a diabeteses szovédmények
kapcsolatir6l megoszlanak az irodalmi adatok. Egy szisz-
témads irodalmi attekintés szerint 2-es tipust cukorbete-
gekben a megnovekedett vércukor-variabilitas fokozott
retinopathia-, cardiovascularis és mortalitasi kockazattal
tarsult, ugyanakkor hasonlé 6sszefiiggés nem volt iga-
zolhat6 1-es tipust betegekben. A postprandialis gliikdz-
csticsok ugyanakkor mindkét betegségtipusban kapcso-
latban alltak a szovédmények kialakuldsaval [16].

Testsulynivekedés

Az inzulinterdpia egyik f6 nemkivinatos hatdsa a test-
stlygyarapodds. A hizds mértéke a kezelés els§ évében
intenzifikdlt rezsim mellett kozel 5%, konvenciondlis
kezelés soran is mintegy 3% volt a DCCT vizsgalatban.
Hasonlban 2-es tipust diabetesben is kimutathato a test-
suly gyors emelkedése intenziv kezelés mellett az els§
évben (koriilbelil 3 kg), amelyet tovabbi fokozatos, de
lassabb titem( emelkedés kovet (hozzavetSleg 0,5 kg/
év). A konzervativ agon ugyanezen idGszakban a testto-
meg novekedése 2,5-3 kg volt. Mindezek alapjan a nor-
moglykaemia elérésének egyik ara a testsuly emelkedése
(2,17].

A testtomeg novekedése a cardiovascularis (CV) koc-
kazati tényez6k egyértelm fokozdddasaval jar. Mig a leg-
kisebb stlynovekedésen dtesett betegekben altalaban
6—-8%-kal javultak a vérzsirok és nem valtozott a vérnyo-
mas, addig a legnagyobb sualygyarapodist elszenvedd
személyekben a vérzsirok 4—-6%-kal romlottak, és nagyja-
bol 5%-kal emelkedett a vérnyomas a DCCT vizsgélat-
ban [18].

Egy mintegy 900 ezer személy (57 prospektiv kohorsz)
adatainak feldolgozasaval késziilt, 8 éves megfigyelési
idStartamot atoleld vizsgdlat szerint a testtomegindex és
a mortalitds J alaka Osszefiiggést mutat. Mind a magas,
mind az alacsony értékek fokozott kockazattal jarnak, a
legkedvez6bb a 22,5-25 kg/m? BMI-tartominy [19].
A tulsuly feletti tartomdnyban a BMI 5 kg/m?-rel na-
gyobb értéke 30%-kal nagyobb 6sszmortalitdssal és 40%-
kal nagyobb vascularis haldlozassal jar [19].

A cardiovascularis események szempontjabdl a viscera-
lis obesitas kiemelt jelent&séggel bir. Férfiakban 107 cm
feletti haskorfogat mellett megdupldzédik a cardiovascu-
laris betegségek elGforduldsa a 84 cm alatti csoporthoz
képest. Hasonldéan nékben a 101 cm feletti haskorfogat
két és félszeres rizikonovekedést jelez a 76 cm alatti érté-
ki személyekhez képest [20]. A cardiovascularis betegsé-
gek és a haskorfogat kozotti Osszetiiggés altaldban szoro-
sabbnak ad6dott, mint a BMI-vel val6 kapcsolat [20, 21].

Mortalitds

Hemmingsen metaanalizise alapjan 2-es tipust cukorbe-
tegek intenziv kezelése nem noveli a betegek Ossz- vagy
cardiovascularis mortalitisit. A tanulmédny 34 912 beteg
adatait dolgozza fel, akik koziil 18 717 intenziv glykae-
mids kontrollban, 16 195 {6 konzervativ kezelési rezsim-
ben részesiilt. Az intenziv kezelési 4gon a barmely okbdl
bekovetkezS haldlozas (RR 1,00, 95% CI 0,92-1,08),
illet6leg a cardiovascularis mortalitas (RR 1,06, 95% CI
0,94-1,21) nem kiilonbozott a konzervativ 4gon megfi-
gyelttSl. A negativ macrovascularis eredmények mellett a
szerz6k hangsilyozzik a szigorubb anyagcserekontroll
kedvez8 microvascularis hatdsait is. A metaanalizis
ugyanakkor megerGsitette, hogy intenziv kezelés mellett
a hypoglykaemia kockdzata fokozott, beleértve a stlyos
hypoglykaemiak el6forduldsainak 118%-os emelkedését
(RR 2,18, 95% CI 1,53-3,11) [22].

Egy korabbi metaanalizis az intenziv anyagcserckont-
roll és a macrovascularis események kozti Osszefiiggést
tovabbi végpontok tekintetében is vizsgalta. Az intenziv
agon megfigyelt 0,9%-kal alacsonyabb HbA, -érték mel-
lett Ray és munkatdrsai azt taldltdk, hogy az intenziv
vércukorcsokkentS kezelés alkalmazasakor a nem fatdlis
myocardialis infarctus elSforduldsa 17%-kal (95% CI
0,75-0,93) és a coronariabetegségé 15%-kal (95% CI
0,77-0,93) alacsonyabb volt, mint a konzervativ kezelés
esetén. A stroke és a barmely okbdl bekovetkezé halalo-
zas azonban ebben a metaanalizisben is hasonlé volt a
két vizsgilt csoportban. Az elemzésben az UKPDS,
VADT, ACCORD, ADVANCE és a PROactive vizsgaila-
tok szerepeltek, osszesen 33 040 résztvevivel [23].

Ezen metaanalizisek nem taldltak Osszefiiggést az in-
tenziv kezelés és mortalitds k6zott, annak ellenére, hogy
az intenziv 4gon minden vizsgalatban nétt a hypoglykae-
miak el6fordulasa, és a hypoglykaemiak elGfordulisa fo-
kozott mortalitassal jart [22, 23, 24, 25]. Az ACCORD
vizsgalat intenziv terdpids karjan a fokozott hypoglykae-
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mia kockidzata mellett a barmely okbdl bekovetkezd ha-
lilozas fokozddasit tapasztaltak, ami miatt a vizsgalat
ledllitasara kényszeriiltek. Bar felmeriilt, hogy a két té-
nyezé kozott ok-okozati kapesolat lenne, ezt nem sike-
riilt bizonyitani. Ezek ellenére nem kérdéses, hogy a te-
rapiavalasztaskor a hypoglykaemak lehet8ség szerinti
elkerilésére kell torekedni [9, 26].

Az anyagcsere mindenaron torténd normalizalasa vagy
a ,talzottan szigord” glykaemiis kontroll nem feltétle-
nil vezet kedvez6bb kimenetelhez. Ezt timasztja ald az
angol haziorvosi praxisok adatainak felhasznaldsdval ké-
sziilt elemzés is, ami szerint a HbA, . és a cardiovascula-
ris, illetve a barmely okbdl bekovetkez§ haldlozas kozot-
ti Osszefliggés U alak, és minimumat 7-8,5%-o0s értéknél
ériel [27].

Mitogén hatis

A cukorbetegek kockazata fokozott a colorectalis, eml6-,
endometrium-, hepatocellularis, pancreas- és epehdlyag-
daganatok kialakulasira. Rdadasul a daganatokkal ossze-
fiiggS haldlozas is emelkedett cukorbetegségben az at-
lagpopuldciéhoz viszonyitva [28, 29].

Az inzulinok jol ismerten novekedési hormonok, igy
mitogén hatdsuk sem kérdéses. Ennek alapjan pedig fel-
mertil potencialis daganatkelt6 hatasuk. A mitogén hatds
hatterébenaz IGF-1-receptorhoz torténdinzulin(analog)
kotédés dll. Feltételezhets, hogy az IGF-1-receptorhoz
torténd hosszabb kotédési idG, azaz a receptorrdl torté-
nd lassabb disszocidcid, valamint a nagyobb receptorathi-
nitas egyarant erélyesebb mitogén hatdst gyakorol a sej-
tekre. A mitogenitds sejtproliferaciot, antiapoptotikus
hatést és fokozott invazivitist eredményezhet [30].

Ezzel szemben az inzulinreceptorhoz térténd erélye-
sebb kot6dés (nagyobb affinitas, hosszabb kot6dési id6)
erételjesebb metabolikus vilaszt ad [30]. Az egyes pran-
dialis és bazis inzulinanal6gok kozott jelentSs kiillonbsé-
gek lehetnek a fenti két receptorhoz torténd affinitasban,
a receptorokrdl valé disszociicidéban, igy a metabolikus
és a mitogén hatds mértékében és ardnyiban [31, 32].

A glargin inzulin nagyobb IGF-1-affinitisa felvetette a
fokozott mitogén hatas kovetkeztében a daganatos be-
tegségek gyakorisiginak fokozoddsit. Ugyanakkor a
glargin inzulin nagy része mar aktiv metabolitként keriil
a keringésbe, aminek IGF-1-kotédése nem kedvezétlen.
Ezt tamasztjak ald a nagy epidemioldgiai tanulmanyok is,
amelyek nem talaltak fokozott daganatkockizatot a glar-
gin inzulin mellett, s6t a vizsgilatok egy része a dagana-
tok csokkent gyakorisagat talalta [33, 34].

A diagnoziskor megkezdett inzulinkezelés
potencialis elGnyei 2-es tipust
cukorbetegségben

Az inzulinterdpia bevezetése tobbnyire az egyéb terapiak
sikertelensége esetén torténik 2-es tipust cukorbetegek-
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ben. A kezelSorvos és a beteg ellendllisa vagy bizonyta-
lansaga évekig halogathatja az inzulinterapia bevezeté-
sét. Az orilis szerek dézisinak fokozatos emelése és a
nem inzulintipusi gyoégyszeres terapidk kombinaldsa,
nemritkdn hirom vagy akir négy hatbéanyag ecgylittes
adasdnak elégtelensége vezet az inzulinkezelés elkezdé-
séhez. A beteg részérdl az inzulinadas kezelés gitja lehet
a félelem az injekcids kezeléssel jard kényelmetlenségtdl,
a hypoglykaemiatdl, illetve a testsuly gyarapodasatol.
A kezelSorvos részér6l az inzulinterapia elkezdésének
gatat szabhat a bevezetéshez sziikséges idSigényes beteg-
edukdcié biztositisinak nehézsége, az infrastruktira, il-
letve a finanszirozas elégtelensége, a hypoglykaemia ke-
zelhetGségével kapcsolatban megfogalmazddo szkepszis,
valamint a terapias rezsimmel kapcsolatos bizonytalansig
[35, 36].

Ez a fajta gondolkodas magaban hordozza annak a ve-
szélyét, hogy a betegek szénhidrit-anyagcseréje az is-
mert diabetestartam egy jelentds részében célérték felet-
ti, hiszen az el6z6 terapia sikertelensége esetén torténik
csak terapias el6relépés. Ennek megfelelGen a beteg el-
veszti a korabbiakban bemutatott metabolikus memoria
kialakitasinak lehetGségét is. Ezt szimos epidemioldgiai
vizsgalat is bizonyitja, amelyek szerint a terdpiavaltas az
altalaban elfogadott HbA, -értéket (~7%) joval meghala-
dé szintnél (koriilbelil 9%) torténik csak, és a betegek
legalabb fele 5 évet tolt el 7% feletti HbA, -vel, mielStt a
miasodik oralis gyogyszert bevezetnék [37, 38].

A kozvetlentil a 2-es tipust cukorbetegség diagnzisa-
nak felallitasat kovetSen elkezdett, és tobbnyire csak at-
menctileg adagolt inzulin bevezetését kovetSen a bete-
gek jelentds része inzulin adasa nélkiil is euglykaemids
allapotban maradhat akir éveken at [39]. Ez a kezelési
modszer alkalmas volt a betegek kozel 90%-dban az eu-
glykaemia elérésére 2—4 hét alatt, és a betegek kétharma-
da nem igényelt semmilyen kezelést 6 honappal késSbb,
és ez az ardny 50% kordl volt egyéves kovetés esetén is
[39,40]. Az eddigi legnagyobb randomizilt, kontrollalt
vizsgilatban ez az dtmeneti inzulinkezelés inzulinpum-
pat vagy napi tobbszori inzulinadagolast jelentett, és a
normoglykaemia eléréséhez 4-6 napra volt sziikség.
A kontrollként alkalmazott szulfanilurea is hatékonynak
bizonyult, bar a hatas kifejlédéséhez hosszabb idére volt
szlikség, azonban az 1 éves kovetés soran ez utdbbi cso-
portban jelent&sen romlott a $-sejt-funkcié [40].

A korin megkezdett inzulinkezelés biztonsigossigat
és atlagosan 7 éven dt tarté hatékonysagat jol bizonyitjak
az ORIGIN vizsgilat eredményei, miszerint a korin
megkezdett inzulinkezelés mellett stabilan 6% koriili
HbA, -érték volt tarthaté éveken dt, minimélis salyno-
vekedés mellett (1,6 vs. 1,1 kg a konzervativ 4gon). Sa-
lyos hypoglykaemiat csak a betegek 1%-aban észleltek
(vs. 0,31 a kontrollcsoportban), és nem meriilt fel sem
cardiovascularis, sem daganatos betegségekkel kapcsola-
tos biztonsagossagi aggaly [34].
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Az inzulinkezelés sziikségessége
a 2-es tipusa diabetest jellemzd
B-sejt-funkcid-csbkkenés ismeretében

Az utébbi évek iranyelvei személyre szabott célok kit-
zését javasoljak. Ennek megallapitisakor szamos szem-
pont mérlegelése sziikséges. Ezek koziil kiemelendd a
diabetes tartama, a beteg kora és virhat6 élettartama, a
komorbiditasok jelenléte, a hypoglykaemia-érzés hidnya.
Ugyanilyen fontos lehet ugyanakkor a rendelkezésre alld
forrdsok, a beteget tAimogatd kornyezet megitélése és a
beteg hozziallasa is. Mindezek alapjan nyilvanvald, hogy
a modern cukorbeteg-ellitis a beteg és a kezelGorvos
kétiranya kommunikaciéja alapjan, a beteg tajékozott
dontésének eredményeképpen jon létre [41].

Mig az el6irt célérték meghatirozidsiban igen nagy
szabadsiga lehet a betegnek és a kezel§orvosnak, addig
a betegség természetes lefolyasat egyelGre, sajnos, csak
kevéssé lehet befolyasolni. A 2-es tipust cukorbetegség
progresszidja a hasnyalmirigy-f-sejtek fokozatos funk-
cidvesztésének kovetkezményének tudhaté be, ami mér
a betegséget megel6z6 években is egyértelmiien igazol-
hat6. A progressziéval parhozamosan a kiilsG forrasbol
szarmazé inzulinsziikséglet egyre novekszik, amely az
inzulinkezelés folyamatos bdvitésének kérélettani ma-
gyarazatit jelenti [42, 43, 44].

Az inzulinkezelés bevezetésével kapcsolatosan éveken
at nagyfokt bizonytalansag jellemezte a diabetoléguso-
kat. Egyformdn elterjedt volt kezdeti terapiaként a napi
1-szer adott bazisinzulin, az el6kevert inzulin napi két-
szeri adasa, illetve az étkezésekkor adagolt gyors hatast
inzulinok alkalmazisa. Egy 2009-ben megjelent meta-
analizis szerint mind a prandialis, mind a bifazisos inzu-
lin kedvez8bb anyagcserekontrollt eredményez, ugyan-
akkor mellettiik valamivel tobb a stlygyarapodas és a
hypoglykaemia kockazata. Ezen vizsgilatok tObbsége
azonban csak rovid ideig kovette a betegeket, igy a cu-
korbetegség hosszu tava alakuldsival kapcsolatosan csak
korldtozott valaszokat adtak [45].

A 4T [46] vizsgalat 3 éves kovetése azonban egyértel-
mivé tette, hogy a kezdeti kezeléstdl fiiggetlentil hossza
tivon a betegek legalabb kétharmada napi tobbszori in-
zulinadagolast igényel. Ugyanakkor a bazisinzulinnal
megkezdett kezelés mellett volt a legkisebb a stlygyara-
podas és legalacsonyabb a hypoglykaemia-kockazat, mi-
kozben a harmadik év végére a HbA, -értékek gyakorla-
tilag nem kiilonboztek a csoportokban [47, 48].

A fenti vizsgalatok fényében az inzulinkezelés beveze-
tésének preferalt lehetésége a napi egyszeri bazisinzulin
alkalmazasa, amelynek legolcsébb médjat az NPH inzu-
lin esti, lefekvéskor vagy vacsoraidében torténé adagola-
sa jelenti. Mig a treat-to-target tipusu vizsgalatok egyér-
telm@en bizonyitottik, hogy az NPH és a bazisanalog
inzulinok hasonléan hatékonyak mind az éhomi vércu-
kor, mind a HbA, -célérték elérésében, az NPH tipust
bézisinzulin egyértelm hatranya a készitmény csticsha-
tasa, amely a lefekvéskori adds mellett éjszakai hypogly-

kaemia el6fordulasit idézheti el6 [46, 49, 50, 51]. Az
NPH inzulin a fiziol6gias igények szerinti sziikséglettdl
eltéré hatésprofillal rendelkezik, amely miatt napi tobb-
szori (akdr hiromszori) adagoldsra lehet sziikség [52].
A nagyobb dozisigény esetén a hypoglykaemia veszélye
is fokozott.

A modern bézisanalégok csticshatas nélkili vagy ki-
sebb csticshatassal biré inzulinok, alkalmazdsuk nagyban
csokkenti a hypoglykaemidk el6forduldsat. Tovabbi ked-
vezd tulajdonsiguk, hogy fokozott veszéllyel jaré éjsza-
kai hypoglykaemidk kockdzatit lényegesen jobban csok-
kentik, mint a konnyebben észlelhetd és kezelhetd
nappali hypoglykaemidkét [46, 49, 50]. Természete-
sen az alacsonyabb hypoglykaemia-incidencia azonos
HbA, -érték mellett azt is jelentheti a klinikai gyakorlat-
ban, hogy az NPH-nak megfelel§ hypoglykaemia-gya-
korisig mellett kedvez&bb anyagcserehelyzet érhetd el
[53].

A jelenleg fejlesztés alatt dll6 bazisinzulin-készitmé-
nyek mind megnyajtott hatdstartamukban, mind cstcs-
hatdsuk hidnyiban, mind pedig a hatds variabilitisinak
mértékében felillmaljak az eddig alkalmazott készitmé-
nyeket. Ez klinikailag elsGsorban a hypoglykaemia-koc-
kdzat glargin inzulinhoz képesti tovabbi 20-30%-os
csokkenésében nyilvinul meg hasonl6 anyagcserehelyzet
mellett. Az G genericids bazisinzulinok koziil bizton-
sagi szempontbdl kiemelhet§ a magasabb koncentraci-
oju glargin, az ugynevezett U-300 glarginkészitmény,
amelynek hatéanyagaval mar masfél évtizedes biztonsa-
gossdgi adatok allnak rendelkezésre, ugyanakkor klinikai
tulajdonsdgai egyértelmten kedvez&bbek a 100 E/ml
koncentriciéja glarginnal [54, 55, 56, 57].

Hosszt diabetestartam esetén a hasnyalmirigy inzulin-
szekrécios kapacitasa tovabb csokken, igy a hagyoma-
nyos oralis antidiabetikumok addsa mellett glykaemids
kontroll elégtelenné vilhat. Az UKPDS vizsgalat ered-
ményei szerint ez a diagnozis felallitasatl kezd6dSen
évente korilbelil a betegek 10%-at érinti [58, 59]. Né-
hény év elteltével a bazisinzulin 6nmagaban torténd ada-
sa is terdpids sikertelenséghez vezethet, ilyenkor étkezés
el6tti inzulin vagy esetenként egyéb prandialis készit-
mény (példaul GLP-1-analég) adasa valhat sziikségessé
[26,41].

A prandialis inzulin bevezetésének legegyszeribb
modja a napi kétszeri adagoldst el6kevert inzulinkészit-
mény, amely megkozelit6leg biztositani tudja a reggeli és
vacsora utani inzulinsziikségletet. Mind a human, mind
az analég el6kevert készitmény kifejezett hatrinyit je-
lenti a rugalmatlan életmdd (az ebéd idSpontja gyakor-
latilag nem moédosithatd), és a déli étkezés okozta vér-
cukor-emelkedés. A napi kétszeri inzulinadis misik,
hazdnkban kevéssé elterjedt médja a bazisanalog mellé
adott napi egyszeri étkezési inzulin. Ilyenkor a prandialis
inzulin adasat a legnagyobb szénhidrattartalmt étkezés
elé kell id6ziteni. Ez a rendszer lehetSséget ad a kezelés
konnyl bévitésére a tovibbi étkezések elétt adott inzuli-
nok bevezetésével [36, 41, 60].
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A napi tobb mint kétszeri inzulinadds szimos készit-
mény kombindacidjit jelentheti. Ez a kezelési rezsim le-
het&séget teremthet a bazis- és az étkezési bolusinzuli-
nok elkiilonitésére. Hitranya, f6leg human inzulin adasa
esetén, a viszonylag kotott életmdd és a fokozott eduka-
cids igény. A betegeknek az optimdlis inzulinadag kisza-
molasihoz tudniuk kell az altaluk haszndlt inzulin farma-
kokinetikdjat, farmakodindmiajat, és ismerniiik kell az
inzulin, az étkezés, illetve a fizikai aktivitis egymadsra gya-
korolt hatasait. Tovabbi potencidlis hatrinyt jelenthet a
vércukor rendszeres onellenérzésébdl adoédéd fokozott
kényelmetlenség, a kezelést végz8 csapattal torténd
rendszeres kapcsolattartas és a bedllitott rendszer kove-
telményeinek betartisa. A napi tobbszori kezelés elénye
lehet, f6képp az analdég prandialis és bazisinzulinok ese-
tén, a paciens igényeihez adaptilt rugalmas terdpia [ 36,
41, 60].

Uj fejlesztési iranyok

Az inzulinterdpia hatékonysigianak javitisa a bead6esz-
kozok fejlesztésén tal (beleértve az inzulinpumpa-keze-
lést, zart rendszer inzulinpumpa kialakitdsit) az in-
zulintipusok folyamatos evolicidjit is jelenti. A hatékony
prandialis inzulinok irdnti igény megteremtette a gyors,
beadas utidn igen rovid id6n beliil kialakulé hatast és ro-
vid hatastartamot biztosité ultragyors analég inzulino-
kat.

A bazisinzulinok fejlesztése a csticshatds minimalizala-
sa mellett egyre elhtizé6débb hatdstartami készitmények
fejlesztését célozta meg. Tovabbi igen fontos szempont
ezen gyogyszerek esetében is a biztonsigossig, amely
mind a cardiovascularis, mind a mitogén hatas tekinteté-
ben érvényes [55, 61].

Az inzulinok fejlesztésének célja mit sem véltozott az
elmult kozel 100 évben: a beteg biztonsiga és a nor-
moglykaemia elérése mellett a flexibilis, kényelmes élet-
vitel biztositisa [62].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztis: . V., D. B.: A szoveg els§ ver-
zidjanak elkészitése, irodalomkutatas, a reviziok attekin-
tése és javitasa. G. L., T. T.: Irodalomkutatis, a reviziok
dttekintése és javitdsa. T. Gy. A.: A cikk koncepcitjinak
kialakitdsa, a szoveg els6 verzidjanak elkészitése, iroda-
lomkutatds, a reviziok dttekintése és javitdsa. A cikk vég-
leges valtozatit valamennyi szerz§ clolvasta és jéva-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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