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Az inzulinkezelés fejlédése az inzulin felfedezésétdl

az analég inzulinokig

KAPLAR Miklés, PARAGH Gyorgy

Az inzulin felfedezése mérfoldkovet jelen-
tett a cukorbetegség kezelésében. A kez-
detben rendelkezésre all6 allati (sertés-, il-
letve marha-) inzulinokat a human készit-
mények valtottdk fel, napjainkban pedig
legkiterjedtebben az analég inzulinokat al-
kalmazzuk. Az inzulinkészitmények sza-
madnak novekedése és mindgségi javuldsa
mellett a kezelési rezsimek fejlGdése is
szembet(ing, amely az oralis antidiabetikus
kezelés este egyszer adott bazisinzulinnal
torténd kiegészitésétdl a napi négy-ot szd-
rassal jaré intenzifikalt kezelésig terjed. A
szerz6k az inzulinkészitmények fébb tulaj-
donsdgait, valamint a gyakrabban alkalma-
zott inzulinkezelési rezsimeket tekintik &t,
szem elétt tartva azok elméleti és a klinikai
vizsgalatok &ltal igazolt elényeit. Roviden
emlitik az adott betegre vonatkozé inzulin-
kezelési forma kivélasztasanak fontosabb
szempontjait, tovabba utalnak az inzulin-
kezelés és a karcinogenitds Osszefliggésére.
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THE DEVELOPMENT OF INSULIN
TREATMENT FROM DISCOVERY OF
INSULIN TO ANALOGUE
PREPARATIONS

The discovery of insulin was a milestone in
the treatment of diabetes mellitus. Animal-
derived (porcine and cattle) insulins avail-
able at the beginning were later replaced
by human insulins. Recently, analogue in-
sulins are the most widespreadly used.
Besides the increase in the quantity and
improvement in the quality of the insulin
products, the growth of the treatment
regimes is apparent, as well. That varies
from the once-given daily basal insulin
treatment added to oral antidiabetic drugs
to intensified insulin therapy, administering
insulin 4-5 times daily. Considering the
benefits proved by previous basic and clin-
ical studies, the authors summarize the
most important properties of the common-
ly used insulin treatment regimes in this
review. They also briefly outline the impor-
tant aspects of the patient-centered person-
alized therapy and the connection between
insulin therapy and carcinogenesis.

insulin analogues,
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tudomanyos kozvélemény Frederick

Grant Bantingot tartja az inzulin felfe-

dez8jének, aki Charles Besttel folytatott
kisérletei eredményét elséként kozodlte angolul
1921-ben. Munkéssigiért 1923-ban John Mac-
leod professzorral, a toront6i egyetem élettani
intézetének vezet&jével megosztva Nobel-dijat
kapott. Késsbb deriilt ki, hogy az inzulinra ko-
rabban mar t6bben ,rataliltak”, mint Zuelzer, aki
nem jott ra, mit fedezett fel, Glay, aki nem ko-
z0lte eredményeit és Nicolae Paulescu, akinek
francia nyelven kozolt eredményét nem vették
figyelembe (1). Leonard Thompson volt az elsg
cukorbeteg, akit 1922-ben, 14 éves koriban
kezdtek el inzulinnal kezelni (2).

Elfogadva: 2011. augusztus 26.

A humin gyégyaszatban hasznélt inzulinokat
sertés-, illetve marhapancreasbél vontik ki savas-
alkoholos eljérdssal, amellyel 80-90%-os tisztasa-
gi fokot értek el. Az 1970-es években gélfiltracié
és 1loncseréld kromatogrifia alkalmazidsival na-
gyobb tisztasigi foki monokomponens inzuli-
nokat sikerilt eléllitani. Eleinte csak révid hata-
sG, ,kristdlyos” inzulin allt rendelkezésre. 1936-
ban protaminnal kombindlva hosszabb hatdst
készitményhez jutottak, 1951-ben pedig cink
hozzaadasival elérték a 24 6rat is meghalad6 ha-
tdstartamot, ez volt a cink-protamin inzulin. Az
inzulinok gyértiasinak fontos lépése volt a
Hagedorn 4ltal 1946-ban felfedezett NPH (neut-
ral protamin Hagedorn) inzulin, amelyet még
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napjainkban is alkalmazunk. A protamin er8sen
bazikus kémhatdst, Hagedorn djitdsa a neutrélis
forma el&éllitdsa volt. 1959-ben a bifizisos kom-
binicié jelentett ujdonsigot, 1980-ban pedig a
rekombindns technika alkalmazisa teremtette
meg a lehet8ségét a human inzulinok korlatlan
elgallitasanak. A napjainkban vezet8 analég ké-
szitmények koziil a révid hatdstak 1996-t6l,
a bazisinzulinok pedig 2001-t8l valtak érhets-
vé (3).

Human inzulinok

A humin inzulinok (ahogy neviik is mutatja)
szerkezetileg teljes mértékben megegyeznek a
humin pancreas altal termelt inzulinnal. A gén-
technolégia felhasznaldsival korlitlan mennyi-
ségben el@allithatok. A human inzulinok révid és
elhuz6dé hatdsa (NPH - neutral protamin
Hagedorn), valamint gyarilag el8kevert forma-
ban érhetsk el.

Az inzulinok fejlesztésével és Gjabb készitmé-
nyek létrehozasival tobb szempontbdl javult a
kezelés min8sége (csokkent az allergias reakciok
szama, az inzulinok hatdstartamukat tekintve ki-
szamithatébbak voltak stb.). Elérelépést jelen-
tett a humdn inzulinok bevezetése is a terdpidba,
szdmos probléma azonban tovibbra is megoldat-
lan maradt. A human révid hatdst inzulinok ha-
tastartama az idedlisnal hosszabb, az NPH inzu-
linoké pedig révidebb. Az NPH inzulinok sok
esetben nem képesek kivédeni a hajnali jelensé-
get és hatdrozott cstcshatdssal rendelkeznek,
utébbi tulajdonsiguk néveli a hajnali hypogly-
kaemia kockazatit. A humén inzulinok emlitett
hidnyossigai teremtették meg az igényt ideali-
sabb, a fiziol6gids hatdsokat jobban megkozelits
inzulinfajtik kifejlesztésére, ezek az inzulinana-

logok (3).

Analég inzulinok

A gyors hatdst analégok hatistartama a human
inzulinokéndl révidebb, jobban igazodnak a
szénhidrat-felszivédashoz, lehet6vé téve a bete-
gek egy részére kedvez8bb napi hiromszori ét-
kezést, ugyanakkor er&teljesebb csticshatasukkal
hatékonyabban mérséklik a postprandialis vércu-
kor-emelkedést (4, 5). Fontos szempont az is,
hogy az étkezések id6pontja szabadabb, masfél-
két 6ris idSintervallumon beliil a beteg hatdroz-
za meg, mikor akar/tud étkezni, az inzulin be-
adasa és étkezés kozott pedig nem kell 15-30 per-
cet varni. Az inzulin bead4sa utdn néhany perccel
(5-10 perc) kell étkezni, s6t, gyermekek vagy
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olyan betegek esetében, ahol az étkezés szénhid-
rattartalmdt nem lehet elére meghatirozni, a
gyors hatdst inzulinanalég akidr étkezés utdn is
beadhaté, amikor mar ismert a bevitt szénhidrat
mennyisége (6).

A bazisanalégok az NPH inzulinhoz viszo-
nyitva hosszabb és egyenletesebb hatdsdak,
ebbdl adédéan alacsonyabb a hypoglykaemia,
kiilénésen a hajnali hypoglykaemia el6fordulasi
gyakorisiga és jobban kezelhetd a hajnali jelen-
ség okozta reggeli vércukor-emelkedés (7). Osz-
szehasonlité clamp vizsgilat szerint 2-es tipust
diabetesben a két bazisinzulin-analég (glargin és
detemir) farmakodindmids hatdsaiban azonos
dézis alkalmazidsa mellett érdemi kiilénbség
nincs, mindkett8 hatdstartama eléri a 24 6rat (5,
8). A detemir inzulin el6nyeként emlithetd a
teststlygyarapodasra gyakorolt kedvezsbb hata-
sa, ami a tobbi inzulinhoz viszonyitott kisebb
testsulygyarapodast, esetenként testsulycsokke-
nést jelent (7).

Inzulinkezelési rezsimek

Az inzulinkezelés bevezetésének egyik lehets-
sége 2-es tipust diabetesben az orélis szerek mel-
1é adott bazisinzulin (BOT — basal supported oral
therapy). A bézisinzulin lehet naponta egyszer
vagy igény szerint kétszer adott NPH vagy
inzulinanal6g. Az anal6g elénye, hogy elegendd
egyszer adni és nem csak éjszakai hatdssal kell
szamolnunk, illetve kisebb az éjszakai hypo-
glykaemia kockédzata. Az inzulin d6zisit a regge-
li éhomi vércukorértékek normalizdlodisiig
emeljiik, amelynek a hajnali hypoglykaemia szab-
hat hatirt. A betegnek a dozistitrilist megfe-
lelgen el kell magyarizni, amelyet a vércukor-
onellen&rzés eredményei alapjin végez (8).

A 8,5% feletti HbA _kialakuldsdért elsGsorban
az emelkedett éhgyomri vércukorszint felelSs,
logikusnak ttinik tehdt annak csokkentése esti
bazisinzulin ad4sival. A kezelés hatdsira javulé
HbA, alakuldsiban egyre nagyobb arinyban jut
érvényre az étkezés utani vércukorszint. A 7,3—
8,4% kozotti tartomdnyban az éhgyomri és étke-
zés utdni értékek szerepe nagyjibol azonos, 7,3%
alatt pedig egyértelmtien a postprandialis vércu-
korszint dominal. Ebbél adédik, ha az optimélis
dézisu (0,5 E/ttkg) bazisinzulin addsa mellett a
HbA _ tovibbra is emelkedett, nem a bazisinzu-
lin emelésére kell torekedniink, hanem gyors ha-
tasa inzulinnal kell kombindlnunk (9). A kezelés
bévitésének egyik lehet8sége az 4ttérés premix
inzulinra, méasik megoldds a kombinilds gyors
hatést (bolus) inzulinnal. A gyors hatdsd inzulin
bevezetésekor napjiban egyszer adva elegendd
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lehet, amelyet a vércukorértékek alapjan kétsze-
ri, majd hdromszori addsra médosithatunk. Lé-
nyegében ez az Gt az intenzifikilt inzulinkezelés
felépitésének egyik médja (9).

Az inzulinkezelés bevezetésének mésik lehe-
t8sége az OAD kiegészitése gyors hatdsii analég
(prandialis) készitményekkel. Akkor célraveze-
t8, ha a normal éhgyomri vércukorértékek mel-
lett jelent&s étkezés utdni emelkedést tapaszta-
lunk. Hazidnkban ez a kezelési forma — részben
az OEP-tdmogatds hidnya miatt — nem terjedt el.

Az el6kevert (premix) inzulinok napi két- vagy
haromszori addsa ajanlott, a kezelés kezdetekor
azonban napi egyszeri adésa is elegendd lehet,
ekkor OAD-vel kombinilva adandé (metformin
és/vagy szulfanilurea). A premix inzulinok hu-
min és analég formdja egyarint ismert,
kiilonb6z8 keverési ardnyokban éllitjék els. Leg-
gyakrabban alkalmazott formai a 25:75, 30:70 és
50:50 ardnyok. Els6sorban az id&sebb, nem tul
véltozatos életformit kévetd betegek szdmara le-
het j6 valasztasi lehet8ség (9).

Intenzifikalt inzulinkezelés —
bazis-bolus rendszer

Az intenzifikilt inzulinkezelés lényege a szerve-
zet szdmara a mindenkori idedlis inzulinigény
biztositisa. Megvalésitdsinak fontos eleme a na-
pi tobbszéri (négy-hatszori) inzulinadis, de
hangstlyozandé, hogy nem egyenld azzal! A
prandialis és esetenként a bizisinzulin tébbszéri
addsa mellett a betegnek a szervezet inzulinérzé-
kenységét befolydsold szamos tényezdre (fizikai
tevékenység, 1d&jardsi frontok, ndk esetén
menstruicids ciklus, lazas betegség stb.) kell fi-
gyelnie és az inzulind6zist, valamint a diétdt az
onellen8rzés soran mért vércukorértékek fiigg-
vényében kell médositania. Ha a beteg ezt nem
teszi meg, nem beszélhetiink intenzifikale
kezelésrdl, legfeljebb bazis-bolus rendszerti in-
zulinaddsrél. Az intenzifikdlt inzulinkezelés a
beteg részérdl egyfajta életmédot jelent, amely-
nek feltétele betegségének és betegsége kezelésé-
nek részletes ismerete (10).

Inzulinanal6gok a klinikai
vizsgilatok tiikrében

A BOT-kezelést illetSen tobb klinikai vizsgélat-
ban igazoltdk az analég inzulinok NPH-val
szembeni eldnyeit. A detemir el8nyds tulajdon-
sigaként emlithetd a kisebb hypoglykaemia-
kockazat mellett a teststlyvaltozdsra gyakorolt
kedvez8 hatds, ami nem testsulycsdokkenést, ha-

nem kisebb mérv{i teststlygyarapodist jelent és
napi egyszeri, esti adagolds mellett a legkifejezet-
tebb (8).

A glargin inzulin javasolt kezd& dézisa este 10
E, a detemir inzuliné 0,1-0,2 E/ttkg vagy 10 E. A
dézistitrildsnak tobb vélfaja létezik. Az egyik
kedvelt forma a Dawies iltal javasolt, amelynek
lényege, hogy a beteg hiromnaponta két egység-
gel médositja az inzulin dézisit, amig reggeli éh-
gyomri vércukorértéke 5,7 mmol/l ald nem csok-
ken (110 mg/dl). Masik megoldasi lehet8ség a
bazisinzulin dézisdnak napi egy egységgel
torténd emelése a célérték eléréséig (7). A
TITRATE vizsgilatban a betegek hirom nap éh-
gyomri vércukorértékeinek dtlaga alapjin =+3
egységgel médositottik az inzulindézist (11).

A gyors hatdsii inzulinanalégokkal Manucci
metaanalizise szerint 2-es tipusd diabetesben az
étkezés utani vércukorértékek jobb kontrolljaval
kedvezbb glykaemias allapot érhetd el, mint re-
guldris human révid hatdst inzulinnal. Az elem-
zett 13 véletlen besoroldsos vizsgilat koziil
kett&ben huméin mixinzulinrél, hiromban pedig
OAD-r8l, a tobbiben human révid hatdsd inzu-
linr6l valtottak analég révid hatdsd inzulinra.
Hét vizsgalatban csékkent a HbA , a hypogly-
kaemia gyakorisiga nem valtozott (12).

Az analdg premix inzulinok koziil a NovoMix
30 inzulinnal Valensi végzett nagy betegszdmot
felolels megfigyeléses vizsgilatot (IMPROVE),
amelynek eredménye szerint a gy6gyszeres keze-
lésben még nem részesiilt, kiillonbz8 orilis
antidiabetikumokkal és OAD+inzulinnal kezelt
(kivéve NovoMix 30) betegek esetén az 4ttérés
NovoMix 30 inzulinkezelésre minden csoport-
ban szignifikinsan csokkentette a sulyos
hypoglykaemia eléforduldsi gyakorisigit és a
HbA, -t. A teststlygyarapodds nem volt szignifi-
kins és a betegek elégedettek voltak a kezeléssel
(13).

A 4T vizsgilatban az OAD-kezelés elégtelen-
sége (HbA  7-10%) esetén alkalmazott kiegé-
szit8 inzulinkezelések — bazis (Levemir), pran-
dialis (NovoRapid), premix (NovoMix 30) -
eredményességét vetették 6ssze. Hirom évre
tervezték a vizsgilatot. Az els§ év végén a célér-
téket el nem ér8 betegek inzulinkezelését
bévitették (bazisinzulin mellé gyors hatdstt és
forditva, gyors hatdsd mellé bézisinzuling,
premix mellé pedig délben gyors hatasit iktattak
be). A primer végpont a HbA | csokkenése volt,
amely az els8 év végén a prandialis inzulinnal ke-
zeltek csoportjaban volt a legkedvez&bb, ezt ko-
vette a bifdzisos, majd a bazisinzulint kapok cso-
portja. Erdekes médon a harmadik év végére a
csoportok kozotti kiilonbség eltiint. A mdsodla-
gos végpontban, a 6,5%-0s HbA, -t elérS bete-
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gek ardnyaban volt szignifikdns kiilonbség, még-
pedig a prandialis inzulinkezelés volt a legered-
ményesebb, amelyet a bazis-, végiil a bifizisos in-
zulinnal végzett kezelés kovetett (prandialis vs.
bézis p<0,006, bifdzisos vs. bazis p<0,03). A kii-
lonbségek értékelésében fontos szempont az is,
hogy a kezelés elsé évében az emelkedett HbA -
értékek alapjan a szulfanilurea-kezelést masodik
fajta inzulin addsdval valtotték fel. A masodik in-
zulinra is szorul6 betegek ardnya a kovetkezsk
szerint alakult: bifdzisos inzulin 67,7%, pran-
dialis inzulin 73,6% és bazisinzulin 81,6%. A
bifdzisos vs. prandialis és prandialis vs. bazisin-
zulinnal kezelt csoportok kozétt szignifikins
kiillénbség volt tapasztalhats. A vizsgilat ered-
ményei alapjin az OAD-bézisinzulin-analég
kombinaci6é javasolt biztonsigossiga (kevés
hypoglykaemia) és eredményessége miatt (74).

Az analég intenzifikdlt inzulinkezeléstsl az ana-
l6g készitmények emlitett tulajdonsdgai alapjin
jobb eredmény virhat6, mint a huméin inten-
zifikdlt kezelést8l. Ezt a feltételezett eldnyt
Hermansen 1-es és 2-es tipusu cukorbetegek ko-
rében végzett megfigyelése és a 2-es tipusi bete-
gek hazai obszerviciés vizsgilata (LEONCET)
megerd&sitette (7, 15). Eredményeik szerint a hu-
mén inzulinkezeléssel szemben detemir+bolus
anal6g/humén gyors hatdsd inzulin hatdsira
csokkent a HbA  , a hypoglykaemia gyakorisiga
és kedvez&en alakult a testsuly is. Ezek a pozitiv
viltozasok a glarginrél detemirre valtiskor is
megfigyelhet&k voltak (76). A 2-es tipust bete-
gek korében glargin+glulisinnel végzett hasonlé
hazai obszerviciés vizsgilat a GLAD volt, amely
a HbA , az éhomi és a postprandialis vércukor-
értékek szignifikins csékkenését igazolta a
hypoglykaemia kockdzatinak fokozédasa nélkiil
(17).

A megfigyeléses vizsgilatok eredményeitsl
eltér8en az 1-es tipusa betegek kérében folyta-
tott véletlen besoroldsos vizsgilatokban nem
mutattak ki egyontetfien pozitiv valtozdsokat
(18). Gough metaanalizise szerint 1-es tipust be-
tegek részvételével aspart vs. humén rovid hatdsa
inzulinnal végzett 6t véletlen besorolasos vizsga-
latb6l négyben szignifikins HbA -csokkenést
értek el (az 6tbsl két tanulmany az eredeti kiter-
jesztése volt). Glulisinnel egy vizsgalatot végez-
tek, nem volt szignifikins HbA -csokkenés, mig
a lispréval végzett hét vizsgilat koziil egyben ta-
pasztaltak kedvezd szignifikins véltozast (18).
Szintén Gough metaanaliziséb8l szirmazé ered-
mények azt mutattdk, hogy a detemirrel végzett
nyolc vizsgilatb6l (amelyekbdl egy kiterjesztéses
volt) egyben figyeltek meg szignifikins HbA -
csokkenést. A glarginra vonatkozé hasonlé ada-
tok szerint hat vizsgilatbol kettében jott létre
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szignifikins HbA -cs6kkenés. Ezekben a vizs-
gilatokban az analég gyors hatist inzulint
NPH-val kombinéltdk az analég bézisinzulint
pedig humian révid hatdstval. Az analég bazis-
bolus rendszert illetSen végzett harom vizsgalat-
bél egyben a detemir+aspart kombinacié szigni-
fikins HbA  -csokkenést eredményezett, a
glargin+lispréval folytatott két vizsgilatbdl az
egyik pozitiv, a misik negativ eredményt lett.
Fontos kiemelni azonban, hogy a vizsgilatok
tobbségében szignifikdnsan kisebb volt a hypo-
glykaemia kockazata, tovdbbi a gyors hatdst in-
zulin az étkezés utdni, mig a bazisinzulin az éh-
gyomri vércukorértékeket csdkkentette nagyobb
mértékben. Ezen eredményekbdl adéddan el-
mondhaté, hogy az intenzifikalt kezelés elényét
elsédlegesen nem a jobb anyagcserekontroll je-
lenti, hanem a szabadabb életvitel és a hypo-
glykaemia kisebb veszélye (18).

Monami 1-es tipust betegek korében folyta-
tott 285 véletlen besoroldsos, kontrollcsoportos
vizsgilat metaanalizisét végezte el. A bazisana-
l6gok hatdsit vetették 6ssze az NPH inzuliné-
val. A vizsgilat konklaziéja az volt, hogy az tté-
rés NPH inzulinrél bazisinzulin-analégra mérsé-
kelten, de szignifikinsan csokkenti a HbA -t,
egyuttal csdkken a sulyos és az éjszakai hypo-
glykaemidk gyakorisiga (19).

Giungliano metaanalizisében 2-es tipusia diabe-
tesesek korében inzulinanalégokkal végzett vé-
letlen besorolasos, kontrollcsoportos vizsgalatok
eredményeit elemezte aszerint, hogy a betegek
hany szdzalékandl sikeriilt elérni a 7% alatu
HbA -t. Legeredményesebbnek a bazis-bolus
rendszer bizonyult, ezt kovette a bifdzisos és
prandialis inzulinnal folytatott kezelés, a legke-
vésbé sikeres, de a legbiztonsigosabb az OAD
kiegészitése volt bazisinzulinnal (bifdzisos vs.
bazalis p<0,0012, bazis-bolus vs. bifizisos 0,034,
a tobbi &sszehasonlitds nem volt szignifikans).
Az ebben a metaanalizisben szerepl§ bazis-,
prandialis és bifdzisos inzulinnal folytatott keze-
lések eredményei eltérnek a 4T vizsgalatban sze-
repl8kétsl. Valészintileg a kezelés id&tartaméban
keresend® a vilasz, ugyanis a 4T vizsgilat hirom
évig tartott és az elsd év végén nyert eredmények
lényegében megegyeztek a metaanalizis eredmé-
nyeivel. Az utébbiban szerepld vizsgalatok 4-12
hénapig tartottak (20).

Swinnen 2-es tipust betegek korében folyta-
tott négy véletlen besoroldsos vizsgilat eredmé-
nyét dolgozta fel, amelyekben NPH inzulinrél
detemirre vagy glarginra véltottak, és a két ba-
zisanalég hatékonysigat vetette 6ssze. Két vizs-
galatban intenzifikilt, kett8ben pedig BOT-
kezelést végeztek. Eredményei szerint a két in-
zulin hatékonysdgiban, a hypoglykaemia gyako-
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risigiban érdemi kiilonbség nincs. A detemir
elényeként emlithetd a teststlygyarapodisra
gyakorolt kedvezsbb hatis, a glargint viszonyt
elegendd napi egyszer és kisebb dézisban adni

(21).

Kinek, mikor, milyen kezelési
rezsimet ajanljunk?

Az inzulinrezsim megvélasztdsa 1-es tipusa bete-
gek esetében dltalaban nem kérdéses, hiszen a be-
tegek tobbsége valtozatos, aktiv életmédot foly-
taté fiatal, akiknek a kezelése a legjobban
intenzifikélt kezeléssel oldhaté meg. A 2-es tipu-
st betegeket illetSen tobb valasztasi lehet&ség all
rendelkezésiinkre. A valasztds fiigg a beteg élet-
kordtdl, fizikai aktivitdsdtél, a mdr meglévd
szovddményeitdl, illetve attdl, hogy menyire val-
tozatos vagy éppen monoton életritmus szerint él
(22). Az id8sebb betegeknek gyakrabban ajinl-
juk az egyszer(ibb, kdnnyebben elsajitithat6 és
kivitelezhetd kezelési formakat.

Az inzulinkezelés megvalasztisiban fontos
szempont a kiinduldsi HbA , -érték (8). Figye-
lembe véve, hogy a klinikai vizsgilatok szerint az
OAD mellé adott bizisanalég kezelés 1,5-1,8%-
kal képes csokkenteni a HbA -t, ez a kezelési
forma 8,5%-os kiinduldsi HbA  -érték alatt ajan-
lott. Ezt meghaladé HbA _ esetén redlisan nem
varhat6 az ajanlott 7% alatti érték elérése, ekkor
bazis-bolus rendszer vagy premix inzulin alkal-
mazisa sziikséges. A premix analég inzulinok na-
pi egyszeri, vacsora el8tti addssal dtlagosan 1,4%-
kal, mig kétszeri alkalmazassal 2,8%-kal képesek
csokkenteni a HbA | -t, kériilbeliil 0,5%-kal na-
gyobb mértékben, mint a bizisanalég kezelés.
Ezt igazoltdk a NovoMix 30 vs. Lantus vonatko-
zésiban az INITIATE vizsgilatban, egy masik-
ban pedig a Humalog Mix 75/25 vs. bizisinzulin
viszonylatiban. Fontos szempont a postprandia-
lis byperglykaemia mértéke, mivel ez a coronaria-
betegség 6nallé kockizati tényezdje, és a beteg-
ség progressziv jellege miatt az inzulintermelés
csdkkenésével egyre kifejezettebbé valik (23). A
beteg étkezési szokdsai szintén figyelembe
veendSk. A premix kezelés elére meghatirozott
diéta tartdsat igényli, mig a bazis-bolus rendszer
komolyabb médositast is lehetvé tesz.

A legegyszer(ibb kezelést az OAD mellé adott
bazisinzulin jelenti (BOT), amelynek dézisit a
beteg a vércukor-énellendrzés eredményei alap-
jan titralja fel az optimilis d6zisig. A mésik vég-
letet a napi hdrom bolus és egy vagy két bazisinzu-
lin addsa jelenti. Amennyiben a beteg megfelels
ismerettel rendelkezik betegségérdl és a kezelés
élethelyzetekhez alkalmazott médositisirdl, a

kezelés inzulinanal6gokkal folytatott formajaval
a legnagyobb flexibilitist biztosité intenzifikélt
inzulinkezelést valésithatja meg. A human inzu-
linokkal végzett ICT is j6 szénhidrithdztartdst
biztosithat, ennek feltétele azonban a beteg
részérsl meglehetSsen kotote életvitel folytatdsa.
Mind az inzulinad4s, mind az étkezés id8pontjai
rogzitettek, napi hatszori étkezés sziikséges,
amelyekts] csak kismértékben lehet eltérni. K6z-
kedvelt kezelési forma a premix inzulin napi két-
vagy hiromszori addsa, amely kevésbé flexibilis a
bézis-bolus rendszerhez viszonyitva, viszont az
id8sebb betegek tobbsége szimara megfeleld
glykaemids kontrollt biztosit, egyszer(ibb, keve-
sebb sztrissal jar és kevésbé gyakori vércukor-
ellendrzést igényel (8).

Fontos kérdés a diabetes és kiillonb6z8 daga-
natok fokozott kockdzata kodzotti Osszefiiggés.
Egyrészt maga a diabetes fokozott daganatkoc-
kazattal jir, mésrészt az inzulinkezeléssel kap-
csolatban is felmeriilt, hogy néveli bizonyos
rosszindulatd folyamatok kockazatit (24). A
daganatkockazat-névels hatds kialakuldsaban ki-
sérletes adatok alapjan az inzulin ndvekedési
hormonszer{i hatdsinak szerepe van (25). Ebbsl
kiindulva elméleti megfontolasok szerint mivel a
detemir IGF-1 hatisa kisebb, mint a human in-
zuliné, a daganatkockdzatot fokoz6 mellékhatds
nem meril fel (26). Ezzel szemben a glargin
IGF-1-szer( hatdsa a fiziologidsat révid idtar-
tamra jelent&sen meghaladja, igy a daganatkoc-
kazatot is fokozhatja. Az inzulin azonban nem
pusztin az IGF-1 receptoron keresztiil névelhe-
ti a daganatkockizatot. Inzulinreceptort exp-
resszalé daganatsejtek kapcsin figyelték meg,
hogy IGF-1-hatissal nem rendelkez& inzulinok
is fokozhatjik ezeknek a sejteknek a prolife-
raciojat. Legalabb kétféle kockizatfokozé hatds
tételezhetd fel. Az egyik révid tdvon érvényesiil
és nem az inzulin karcinogenezist fokozé, ha-
nem a mar meglévs, de még nem ismert tumor
novekedését serkentd hatdsit jelenti. A maésik a
tényleges karcinogenezis, lépcsézetesen megva-
16sul6 hatds, amelynek soran a sejtben fokozato-
san alakulnak ki és kumulilédnak a malignus
transzformécidhoz vezetd genetikai kdrosoda-
sok. Az inzulin fiziol6gids, periodikus termels-
désével szemben kiilondsen a bazisanalégok fo-
lyamatos inzulinhatdst biztositanak, amelynek
szintén szerepe lehet a daganatképz8désben
(25).

A gyakorlat oldalir6l szemlélve a kérdést
megfelel§ vilasz j6l megtervezett és kivitelezett
prospektiv klinikai vizsgilatoktdl virhato, ame-
lyek megvalésitisa nem kénnyl és hosszu idét
igényel. Az eddig végzett retrospektiv elemzések
a glargin inzulin potencidlis karcinogén szerepét

LAM 2011;21(8-9):519-524.
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vetették fel (26). Suisse kdzelmultban publikélt
retrospektiv vizsgilata szerint 40 évesnél id&sebb
n&k esetében a glargin inzulin 6t éven belil nem
néveli az eml&daganat kockdzatit, ezt kovetSen
azonban tendenciaszer( kockizatemelkedést ta-
pasztaltak, a kordbban tartésan mis inzulint
haszndl6é betegek korében pedig szignifikdns
emelkedést (25). A vizsgilatok eredményei
azonban nem alkalmasak messzemend kovetkez-
tetések levondsira, ugyanis nem erre a célra ter-
vezték a vizsgilatokat és ebbdl adéddan t6bb hi-
dnyossiguk van. Az eredmények figyelemfel-
kelt8ek és a mar emlitett prospektiv vizsgilatok
végzését siirgetik.

Az EMA és az MDT jelenleg érvényben 1év3
illasfoglalasa szerint a rendelkezésiinkre 4116 ada-
tok birtokdban a glargin az alkalmazisi eldiras
szerint tovabbra is alkalmazhat6, egytttal felhiv-

Irodalom

jék a figyelmet a tovabbi vizsgilatok sziikséges-
ségére (28). A gyors hatdst analégokra vonatko-
26 hasonlé gyanti nem meriilt fel.

Barmelyik inzulinkezelési rezsimet alkalmaz-
zuk, 4ltaldban elmondhaté, hogy az analég ké-
szitmények els@sorban a hypoglykaemia kisebb
kockazata, illetve a szabadabb életvitel biztosita-
sa révén elénydsebbek. A modern inzulinok
nytjtotta potencialis elény kiaknizisihoz azon-
ban elengedhetetlen a beteg megfelels egyiittmii-
kodése. Utébbi magiban foglalja a cukorbeteg-
ség, az inzulin hatdsmechanizmusa, a diéta, az in-
zulinadis és a vércukor-onellenérzés ismeretét,
tovabba a fizikai aktivitds és az aktualis vércukor-
értékek fiiggvényében a diéta és az inzulind6zis
modositisinak képességét. Fontos tényezd to-
vabba az inzulinok hosszt tavi alkalmazdsa mel-
lett azok biztonsigossiga.
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