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A bazisinzulin-kezelés ,intenzifikalasanak”
hagyomanyos oldala - a napszakos
inzulinkezelés lépcsozetes bevezetési
lehetoségei 2-es tipusu diabetesben
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Osszefoglalas

Szdmos megfigyelés tdmasztja ald, hogy ha a kivdnt anyagcserekontroll ordlis antidiabetikus kezeléssel mdr nem biztosit-
haté, bdzisinzulin, bazisinzulin mellé adott prandialis inzulin szekvencidlis (Iépcsézetes) bevezetése (,bdzis plusz” kezelés),
vagy ezek alternativdjaként, elékevert inzulinanalég napi egy vagy két alkalommal térténé addsa is elegendd lehet 2-es
tipusu diabetesben. A kézlemény az e kezelésekkel kapcsolatos irodalmi adatokat tekinti dt. A vizsgdlatok azt igazoljdk,
hogy e kezelésformdk hatékonyak, biztonsdgosak, a bedllitds ambulanter is elvégezheté. Hazai alkalmazdsukat ez id6
szerint finanszirozdsi korldtok nehezitik, ezek médosuldsdval azonban bevezetésiik — az azonnali hagyomdnyos, teljes
bdzis-bolus kezelési rendszerre valé dttérés alternativ lehetSségeként — bévitheti az egyénre adaptdlt vércukorcsékkenté
kezelés eszkoztdrdt.

B Kulcsszavak: 2-es tipusu diabetes, bdzis plusz kezel€s, el6kevert inzulinanalég napi egy-hdromszori addsa

Strategies for stepwise initiation of insulin in type 2 diabetes - the

ntraditional” mode of insulinisation after failure with oral antidiabetics

Summary: Numerous observations support, that in failure of glycemic control with oral antidiabetics in type 2 diabetes,
the stepwise initiation of insulin (basal insulin, basal plus therapy or as an alternative route, initiation of analogue premix
insulins) is an effective choice for improving metabolic state. Many patients do not need daytime insulin already at the
beginning, one or two injections may be sufficiently efficient for shorter-longer time. The article overviews experiences of
these therapies. The studies and metaanalyses confirm, that stepwise initiation of insulin is effective, safe and can be per-
formed in outpatient setting. Their application in the present Hungarian practice are restricted because of financial barriers,
however, with the modification of these hurdles, as an alternative of the traditional basis-bolus therapy, they offer further
possibilities to individually tailored antidiabetic therapy.

B Keywords: type 2 diabetes, basal plus therapy, analogue premix insulin daily once-two times
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Roviditések

AACE: Amerikai Klinikai Endokrinoldgiai Szovetség (American Association of Clinical Endocrinologists); ACE: Ame-
rikai Endokrinoldgiai Kollégium (American College of Endocrinology); ADA: Amerikai Diabetes Tarsasdg (American
Diabetes Association); BBT: bazis-bdlus kezelés (basal-bolus treatment); BMI: testtdmegindex (body mass index);
BOT: bazisinzulinnal kiegészitett oralis kezelés (basal [insulin] supplemented oral therapy); CDA: Kanadai Diabetes
Tarsasag (Canadian Diabetes Association); Cl: megbizhatésagi tartomany (confidence interval); DPP-4: dipeptidil-
peptidaz-4; E: egység; EASD: Eurdpai Diabetes Tarsasag (European Association for the Study of Diabetes); GLP-1:
glukagonszer( peptid (glucagon-like peptide)-1; IDF: Nemzetkdzi Diabetes Szévetség (International Diabetes Fed-
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eration); PM: premix [inzulin]; PM25, PM50: 25/75, illetve 50/50 keverékardnyu premix inzulin; pp: postprandialis;
PPT: prandialis premix kezelés (prandial premix treatment); SGLT-2: natrium-glukdz kotranszporter (sodium-glucose
cotransporter)-2; SMBG: vércukor-6nellen6rzés (self-monitoring of blood glucose); T2DM: 2-es tipusu cukorbeteg-

ség (type 2 diabetes mellitus); TZD: tiazolidindion

2-es tipusu diabetes (T2DM) progressziv

betegség. A kivant glykaemias kontroll el-

érése €s fenntartasa — a genetikailag de-
terminélt inzulinszekrécids kapacitas és az inzulin-
rezisztencia mértéke fliggvényében — egyénenként
valtozé idStartamot kovetden az esetek tilnyomo
tobbségében inzulin adasat (is) igényli."?

A napkozbeni vércukorértékek emelkedése
nem-inzulintermészetd  készitményekkel altala-
ban jol kezelhetd, a célérték folotti éhomi vércu-
korszint azonban ily médon nem minden esetben
rendezhetd. Ez a magyarazata, hogy az inzulin be-
vezetése e korformaban leggyakrabban az oralis
kezelés kiegészitéseként adagolt bazisinzulin for-
méjaban torténik (BOT). Ha azutdn a nap soran
mért értékek — Ujra — emelkednek, a kezelés ,,in-
tenzifikdlasdnak” hagyomdanyos utjat a napszakos
inzulinadés valamely formdjara valé attérés jelent-
heti,’ mig a kezelés alternativ lehetdségeként ba-
zisinzulin mellé adott dipeptidilpeptidaz (DPP)-4-
gatlo, glukagonszerd peptid (GLP)-1-mimetikum
vagy natrium-glukéz kotranszporter (SGLT)-2-
gatld bevezetése, esetleg a felsoroltak kombinala-
sa johet szoba.*

A jelen munkdnknak nem targya a két kezelé-
si at el6nyeinek/korlatainak vagy a valasztasukat
alatdmaszto lehetséges szempontoknak szambavé-

tele. A napszakos inzulinadas bevezetésének szek-
vencidlis lehetdségeit, a ,,bazis plusz” koncepciot,
illetve a 1épcsézetesen adagolt premix inzulinana-
16g-kezeléssel kapcsolatos adatokat tekintjiik at.

A (napszakos) inzulinadds korldtai

Szamos megfigyelés tdmasztja ald, hogy a kivant
glykaemias kontrollt biztosité kezelésvaltas a
T2DM egész tartama alatt késik.’ Kiilonosen igaz
ez a bazisinzulin-adas ,intenzifikdlasat” igény-
16 id6szakra: az Egyesiilt Allamokbél szarmazo,
14457 személy adatait feldolgozé elemzés szerint
két évvel a BOT (a hazai terminoldgidban meg-
honosodott, helytelen széhasznalattal: BOT keze-
1és) bevezetése utan mindodssze az érintettek 29%-
anak HbA, -értéke <7,0%,° s nem jobb a helyzet
Eurépdban sem. Az Egyesiilt Kirdlysdgban 3185
T2DM-es személy atlagosan 2,9 éves kovetésének
feldolgozasakor azt taldltdk, hogy az e kezelésre
allitottak 60%-4nak anyagcsere-allapota érdem-
ben nem valtozott, e csoport atlagos HbA, -értéke
a feldolgozas lezarasakor 8,1% volt.” A 2005-ben
kozzétett Diabetes Attitudes, Wishes and Needs
(DAWN) vizsgalat is azt erdsitette meg, hogy a
cukorbetegekkel foglalkoz6 orvosok 50-55%-a a

1. tdbldzat. Inzulinkezelés bevezetésének és ,intenzifikdldsdnak” az érintett személy (és kornyezete), illetve a keze-

lést folytatok oldaldrdl felmeriils lehetséges korldtai

Az érintett személyek oldalarol

A kezelésben részt vevok oldalarol

A kezelés bevezetését hatraltato attitiid

« az inzulinkezelés sziikségessége személyes kudarc, az orvosi
utasitasok nem megfelel6 kovetésének eredménye

igényli

- félelem a nem kivant vércukoresésektdl

- félelem a hizastol

- félelem a gyakoribb vércukor-6nellenérzés kényelmetlenségeitdl

- félelem az ellendrzést végzé teamtdl vald szorosabb kapcsolattdl,
,fligg6ségtol”

« az inzulinadds elkezdése az addigi életvezetés teljes megvaltoztatasat

A kezelés ,intenzifikalasaval” kapcsolatos korlatok

« sikeriil-e az adott személy szamara legmegfelel6bb kezelési
rendszer megtalalasa

- kelléen jaratos-e a beteg addigi ellenérzését végz6 team a
valasztand6 kezelésben

- a kezelés elsajétitasahoz sziikséges betegoktatas idéigényesebb
volta
« gyakoribb kontroll sziikségessége
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sziikségesnél késébb kezdi/kezdené el az inzulin Az inzulinkezeléssel, valamint a mar megkez-
adagolasat.® dett inzulinadas ,,intenzifikdlasaval” kapcsolatos

Bézisinzulin
rendszerint metforminnal = mas nem inzulintermészet(i antidabetikummal egyitt

Kezdéadag:
10 E/nap vagy 0,1-0,2 E/ttkg/nap
Titralas:
+10-15% vagy + 2-4 E heti 1-2x
az éhomi vércukor fliggvényében
Hypoglykaemia esetén:
—10-20% vagy —4 E; ok keresése

Ha az éhomi
vérukor rendezédése ellenére

a glykaemias kontroll elmarad a kivanttdl, vagy
az alkalmazott ddzis >0,5 E/ttkg, a pp. vércukor
csokkentésére prandialis inzulin vagy
GLP-1-mimetikum adandé

1 gyors hatdsu inzulin Premix inzulin
a legnagyobb étkezés el6tt naponta 2x
Kezd6adag: Kezd6adag:
4 E/nap vagy 0,1 E/ttkg/nap, az aktudlis bazisadag 2/3-a reggel,
vagy a bazisadag 10%-a; 1/3-a este
ha a HbA,. <8,0%, vagy 1/2-1/2 2x
a bazisddzis azonosan csokkentendd Titralas:
Titralas: +1-2 Evagy +10-15%, heti 1-2x,
+1-2 E vagy +10-15% heti 1-2x onkontrollos mérések alapjan
Hypoglykaemia esetén: Hypoglykaemia esetén:
—2-4 E vagy —10-20%; ok keresése —2-4 E vagy —10-20%; ok keresése
A

=2 gyors hatést inzulin
(bazis-bolus kezelés)

Kezd6adag:
4 Evagy 0,1 E/ttkg,
vagy a bazisadag 10%-a/étkezés;
ha a HbA,. <8,0%, <-
a bézisdozis csokkentendd
Titrélas:
+1-2 E vagy +10-15% heti 1-2x
Hypoglykaemia esetén:
—2—-4 E vagy —10-20%; ok keresése

kevésbé rugalmas

Ha a glykaemias
kontroll nem megfeleld,
bézis-bdlus kezelés

Ha a glykaemias
kontroll nem megfeleld,
bazis-bolus kezelés
mérlegelendd

mérlegelendd

1. dbra. Az inzulinkezelés bevezetési lehetSségei 2-es tipust diabetesben az ADA-EASD 2015. évi ajdnldsa szerint
(Inzucchi SE et al.”? - a kiadé engedélyével)
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félelmek és korlatok mara jol kérvonalazottak (1.
tablizat). E gatak lekiizdésére kinal alternativat a
napszakos inzulinadés fokozatos bevezetése. A ba-
zisinzulinhoz adott napi egy, majd sziikség szerint
bdvitve tovabbi prandialis inzulinanaldg, vagy he-
lyettiik analog premix készitmény fokozatos beve-
zetése €s szilikség szerinti gyakorisagu (napi 1-3 al-
kalommal) adagoldsa kisebb inzulinadagot jelent,
mint ha az attérés egy 1épésben torténik. Ritkab-
ba valhat ezaltal a hypoglykaemia eléforduldsa és
a sulygyarapodds is jobban kontrollalhaté. A ke-
zelési rendszerek egy része lehet6vé teszi a beteg
altali dozisfelépitést is, megerdsitve benne a keze-
1ését/ellendrzését végzOktdl vald fiiggetlenség ér-
zetét és az onmenedzselés képességét.' >

A ,bdzis plusz” kezelési koncepcié

A szekvencialis inzulinad4s eredményességérdl, 1
biztonsagardl'*® és a betegek oldalarél mutatkozo
kedvezdébb elfogadasardl”™” 2008-t61 kezdve jelen-
tek meg kozlemények. Mddszertani ajanlasban az
inzulin bevezetésének lehetséges alternativajaként
el6szor az Amerikai (ADA) és az Eurdpai Diabe-
tes Tarsasagnak (EASD) a T2DM vércukorcsok-
kentd kezelésével foglalkozo, 2012. évi kozos ut-
mutatdsaban jelent meg,"' a 2015-ben megyjitott
iranyelv azutan részletes metodikai itmutatassal is
szolgélt (1. dbra)."> Ennek nyomdn valt altalano-
san elfogadotta a ,,bazis plusz”, illetve tovabbi 1é-
péseként a ,,bazis két plusz” elnevezés is.

A ,bazis plusz” koncepcid azt jelenti, hogy az
éhomi és preprandialis vércukorszint kezelési cél-
értékének bazisinzulin-analoggal vald biztositasat
kovetden az egyes étkezések — nem-inzulintermé-
szetd antidiabetikumokkal kelléen nem befolya-
solhat6 — vércukoremel$ hatasianak ellenstlyoza-
sara prandialis inzulinanaldgot vezetnek be. Az
esetek egy részében — kezdetben — elegendd lehet
a legnagyobb vércukor-emelkedést okozo étkezés
el6tti inzulinadas, ezt kovetheti sziikség szerint
egy masodik étkezéshez adagolt gyors hatasu in-
zulin bevezetése (,,bazis két plusz” kezelés), majd
a hagyomanyos bazis-bdlus elvli rendszerre valo
attérés. E koncepcid lehet6vé teszi, hogy a nap-
szakos inzulinadés is a T2DM vércukorcsdkkentd
kezelését altalaban jellemzd szekvencidlis modon
torténjen, elkeriilhet6vé valjon a sziikségesnél gya-

koribb és nagyobb adagu inzulinbevitel, javuljon a
betegek egyiittmikodési készsége és kezelés iranti
elfogaddsa. Gyakorlati alkalmazasat a humén in-
zulinokétol eltérd hatasdinamikaja, korszert inzu-
linok széles valasztékanak hozzaférhetévé valasa
tette lehetévé (2. tdabldazat).

A ,bazis-plusz” koncepcié tovabbi elénye, hogy flexibilitast
biztosit kilonbozd életvezetési, étkezési-szocialis kultira-
ju csoportoknak az elsé prandialis inzulin bevezetése tekin-
tetében. Nem kétséges, hogy a legkifejezettebb postprandia-
lis (pp.) vércukor-emelkedés a legnagyobb szénhidrattartalma
étkezés utan varhat6. JOl ismert azonban, hogy e hyperglykae-
mia mértékét befolyasolja az étkezés idGpontja (az inzulinér-
zékenység napszakos valtozasa), tartama, valamint a fogyasz-
tott taplalék Osszetétele. A mediterran orszagokban — ahol
a reggeli és az ebéd szénhidrattartalma altalaban kisebb —
az esti, egyben csaladi-tarsasagi esemény szerepét is betoltd,
gyakran késdi kezdetti és id6ben elhtizddé vacsora a f6 étke-
zés. Az angolszasz orszagokban viszont igen hangstlyos a nap
elsd étkezése, a reggeli (,,English breakfast”), rdadasul szo-
kasos idépontjaban, reggel 7.00 6ra utan mar az inzulinérzé-
kenység is alacsonyabb, aminek eredményeként kisebb szén-
hidratmennyiség is nagy pp. vércukor-emelkedést okozhat. A
cukorbetegek egy csoportja — a nem cukorbetegekkel egyezd-
en — a reggelit valtozo idSben fogyasztja vagy kihagyja,® ese-
tenként a kimaradt étkezés szénhidrattartalmat — a dietoterd-
pias ajanlasokkal dacolva — egy kés6bbi f6étkezésnél potolja.
A napszakos inzulinkezelés hatékonysagat tehat szdmos be-
teg-fliggd és -fliggetlen tényezd befolyasolja, amit a kezelési
rendszer megtervezésekor figyelembe kell venni.

A ,bazis plusz” koncepci6 jegyében fogant tanulmanyok
egy része a lépcsdzetes bevezetési és a kezdettdl fogva teljes
dozist napszakos inzulinadas hatékonysagat veti Ossze, mas
része kiilonbozé — orvos- illetve beteg iranyitotta, vagy be-
tegek altal végzett eltéré rendszerd — titralasi algoritmusok
megbizhatdsagat és hatékonysagat elemzi.

A 7 orszag 150 vizsgalohelyének részvételével
folytatott 32 hetes, IV. fazisu, parhuzamos karu,
aktiv kontrollcsoportos, treat-to-target felépité-
st, nyilt kovetési FullSTEP vizsgilatot a ,bazis
plusz” kezelés ,,bazis-bolus” rendszerhez viszonyi-
tott non-inferior voltanak igazolasara inditottdk."

Az 1:1 randomizaci6ju vizsgalatba olyan bazisinzulin + ora-
lis antidiabetikus kezelés alatt all6 személyeket vontak be,
akik HbA -értéke 7,0-9,0% kozotti volt. A randomizalt 401,
59,8+9,3 éves koru, 12,6+8,0 év ismert diabetestartama sze-
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mély koziil 200 keriilt a ,,bazis-bolus”, 201 a ,bazis plusz”
kezelési agra. Ez utébbiban a prandialis bolust kezdetben a
legnagyobb napi étkezés el6tt adtdk. A vizsgalat 8 hetes be-
vezetS (run-in) fazisa a bazisinzulin (detemir) szolgalt, a ba-
zisinzulint lefekvéskor adagoltak. A titralast a TITRATE vizs-
gélatban lefrtak szerint végezték.!* Ezt kdvetden, a bazis plusz
csoportban a legnagyobb napi étkezés el6tt 4 E prandialis in-
zulint (aspart) inditottak, mig a bazis-bolus agon minden ét-
kezés el6tt 2-2 E gyors hatasu inzulint adagoltak. Az aspart
inzulin titraldsa mindkét kezelési csoportban a koévetkezd ét-
kezés vagy a lefekvés el6tti vércukorszint alapjan tortént. A
bazis plusz karon a 11. héttdl kezdve egy tovabbi prandialis
inzulin is bevezetésre kertlt (a masodik legnagyobb napi ét-
kezés el6tt adva), ha a HbA,-érték =7,0% maradt. A do-
zistitralas folytatodott, s ha a HbA,-érték a 22. hétre sem
csokkent célértékre, a bazis plusz kezelést folytatoknal egy
harmadik étkezési inzulin hozzdadésara is sor keriilt.

A kovetés lezarasakor a lépcsdzetes inzulinada-
golast folytatok HbA,-értéke —0,98%-kal csok-
kent (95%-o0s megbizhatésagi hatar [confiden-
ce interval: CI] —1,09-—0,87), ugyanez a masik
agon —1,12% (—1,23—-1,0) volt. A két kar kozott

0,14%-o0s kiilonbség mutatkozott (—0,02-0,30), az
eltérés nem szignifikins (p=0,0876), a non-infe-
rioritas kritériuma teljesiilt. A 1épcsézetes adago-
lasi 4gon kevesebb hypoglykaemia fordult el6 (a
gyakorisag kockazata 0,58 [95%-os CI 0,45-0,75,
p<0,0001]) és valamivel alacsonyabb volt a napi
inzulinddzis is (aspart 0,5 E/kg, detemir 0,6 E/kg),
bar e kiilonbség nem volt szignifikans. E karon 28
beteg dontott a kezelés abbahagyasa mellett, mig
a masik dgon 52 személy fejezte be a vizsgalatot
id¢ elott.”

Tobb tanulmany vizsgalta célértékre (éhomi
vércukor <5,5 mmol/l) titralt dézisu bazisinzulin
(glargin) mellé naponta egyszer adott prandialis
bolus inzulin (glulisin) glykaemias hatasanak tar-
tossagat. Az elemzések azt tamasztottak ala, hogy
tekintet nélkiil a vizsgalatba vontak életkorara €s
taplaltsagi allapotara, e kezelés tartés anyagcse-
re-javuldst biztosit, alacsony hypoglykaemia-koc-
kazat és csak minimalis sdlygyarapodas mellett.
E tanulmanyok ugyanakkor a ,bazis plusz” keze-
1és intenzifikilasanak tovabbi lépéseit nem vizsgal-
ték.6’15’16

2. tdbldzat. A ma rendelkezésre dllé humdn, illetve inzulinanalég-készitmények (Cahn et al.? nyomdn)

Hataskezdet Csucshatas Hatastartam
Human gyors hatésu inzulin Human gyors hatésu inzulin 30-60 perc 2-4 6ra 5-8 6ra
aspart 12-18 perc*! 30-90 perc 3-50dra
Prandialis inzulinnalégok lispro 15-30 perc*! 30-90 perc 3-5¢6ra
glulisin 12-30 perc*! 30-90 perc 3-5¢6ra
. Lo . human NPH 60-120 perc 4-12 6ra 12-16 6ra
Intermedier hatasu inzulinok*2 — PP : A =
protaminizalt gyors hatasu inzulinanal6g*? 30-60 perc 4-12 éra 12-16 dra
detemir 60-120 perc 6-8 ora -24 6ra
largin U100 60-120 i 20-26 6
Bazisinzulin-analégok J arg!n Sk n{ncs ,ora
glargin U300 60-120 perc nincs -36 6ra
degludek 30-90 perc nincs >42 6ra
15/85 keverék*s 30-60 perc 2-4 6ra 11-20 dra
3 . i 25/75 keverék 30-60 perc 2-4 6ra 12-19 6ra
Human premix inzulinok** = = =
30/70 keverék 30-60 perc 2-4 6ra 10-16 6ra
50/50 keverék*s 30-60 perc 2-5 ora 10-16 dra
25/75 keverék 10-15 perc 1-12 é6ra 10-16 6ra
. i ; 30/70 keverék 15-30 perc 1-12 ¢6ra 10-16 6ra
Premix inzulinanalégok*#* - - -
50/50 keverék 15-30 perc 1-4 6ra 10-16 dra
70/30 keverék*s 5-15 perc 1-4 6ra 10-16 6ra

*1 bar a tablazat az egyes prandialis analég készitmények hataskezdetében minimalis eltérést jeldl, a gyakorlatban ennek nincs jelentésége. Eppen ezért, a 30/70,
illetve 50/50 keverékaranyu készitményeknél az eredeti téblézatban jelzett néhany percnyi — nem konzekvens — kiilonbséget nem tiintettiik fel

*2 hazishatds céljaval adagolt, de nem valddi bazisinzulinok

*3 gnélldan nincs forgalomban, keverék inzulinanalg-készitmények elh(iz6dé hatdsi komponense
*4 az eurdpai torzskonyvekben a gyors hatasi komponens aranya szerepel eldl (a tengerentuli jeldlés forditott)

*s ez id6 szerint nincs hazai forgalomban
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Csak a ,,bazis plusz” 1épés eredményességét és
biztonsagat elemezte a Kanada 47 haziorvosi pra-
xisaban folytatott nyilt, randomizélt, parhuzamos
csoporti START (Self-Titration with Apidra to
Reach Target) tanulmany. ﬁjdonségét két, a keze-
16orvos, illetve az érintett személy irdnyitotta (6n-
menedzselt) titralasi algoritmus eredményességé-
nek dsszehasonlitdsa jelentette.’

Bevondsra olyan =30 éves T2DM-es személyek kertiltek, akik
Onmagaban vagy orélis antidiabetikummal kombinaltan alkal-
mazott bazisinzulinnal (glargin, napi 1-2-szer adagolt NPH, il-
letve detemir), illetve 2 vagy 3 oralis antidiabetikummal a ki-
vanttol elmarad6 anyagcsere-allapotiiak voltak (HbA,, >7,0
[bazisinzulin csoport], illetve =7,8% [inzulinnaiv csoport]). A
bazisinzulint is kapok a vizsgalatba vonaskor egységesen glar-
gin inzulint kaptak, a korabban 1-szer NPH vagy detemir in-
zulint kapdok azzal azonos doézisban, a 2-szer NPH-t adago-
16k az addigi napi Osszadag 80, a 2-szer detemirt injicialok
a korabbi napi 0sszdozis 70%-aban. Ezt kovetden, a run in
szakasz 2 hetében az INSIGHT vizsgalat'” protokollja szerint
naponként 1 E dézisemelésre keriilt sor a <5,5 mmol/l ¢ho-
mi vércukor eléréséig. Az inzulint nem kap6 személyek ba-
zisinzulin-adagolasa 10 E-gel indult, a ddzisemelés azonos
modon tortént. Vizsgalohelyenkénti 1:1 randomizacidra azon
személyek keriiltek, akik HbA, -értéke a run in szakasz vé-
gén >7,0% maradt és az utolsé héten legalabb 1 igazolt éj-
szakai hypoglykaemidjuk (vércukor <4,0 mmol/l) volt, vagy a
mért éhomi vércukorszint =2 alkalommal <6,0 mmol/l volt.
A beteg iranyitotta titralas soran a kezdd prandialis inzulin
(glulisin) adagja 2 E volt, amelyet reggeli el6tt kellett adagol-
ni. Ezt kévetéen 1 E/nap doézisemelésre keriilt sor a reggeli
utan 2 6raval mért 5,0-8,0 mmol/l vércukorszint eléréséig. A
kovetés tovabbi szakaszdban rendszeres pp. vércukormérést
végeztek, dozisvaltoztatasra csak akkor keriilt sor, ha az érté-
kek + iranyban ismételten eltértek a célértéktdl. Az orvos ve-
zette titralas ugyancsak 2 E-gel kezd6dott, a dozisvaltoztatas
mértékét azonban a kezelSorvos hatarozta meg. Elsddleges
végpontként a 24. héten a csoportonként <7,0% HbA,-ér-
téket jelentds vércukoresések nélkiil elérék aranyat értékel-
ték, masodlagos végpontként a hetenként mért 7 pontos vér-
cukorprofil és a HbA, -szint valtozasanak adatait vizsgaltak.

Azt talaltak, hogy a két titralasi agon lévék ko-
zOtt sem az anyagcserekontroll, sem a vércukor-
esések gyakorisaga tekintetében nem volt kiillonb-
ség. Az Ontitralast folytatok 28,4, az orvos vezette
dozisemelést alkalmazok 21,2%-a érte el a <7,0%
HbA, -értéket jelentds vércukoresés nélkiil. A két

titralasi algoritmus egymashoz viszonyitott egyen-
értékd (non-inferior) természete igazolhatd volt.
A szerzOk vizsgalatuk korlatjaként értékelik az
egységesen reggel és nem a legnagyobb napi ét-
kezéshez igazitott prandialis inzulinadast, amit az
egyszerliség €s az egységesités konnyebbé tétele
céljabol alkalmaztak. Nem vizsgaltak, hogy hogyan
valtozhat az anyagcserehelyzet, ha tovabbi prandi-
alis inzulinok adagolasara is sor keriil.’

A 1épcsOzetes inzulinadas kiilonbozd valtoza-
tainak (,bazis plusz”, ,bazis két plusz”, bazis-bo-
lus kezelés) hatékonysigit vetette Ossze David-
son és munkatdrsai 6 hénapos nyilt, pairhuzamos
kard tanulménya. Kévetésiikbe ,,inzulinnaiv” (in-
zulint korabban nem kapd), 2-3 ordlis antidiabeti-
kummal a kivanttdl elmarad6 anyagcsere-allapotu
(HbA,, >8,0%) T2DM-es betegeket vontak be."

A vizsgalatban részt vevd 18-79 éves személyek a kovetés
megkezdése eldtt metformint, sulfanylurea-tipusia szert, il-
letve tiazolidindion (TZD) szarmazékot szedtek kettes vagy
harmas kombinaciéban, egyenként legalabb a szokasos napi
terapias adag felét elérd dozisban. Kizarasi feltételek (meg-
el6z6 inzulinkezelés, metabolikus acidosis a kérelézményben,
karosodott vesemtikddés, TZD-t szeddk esetében klinikailag
szignifikans periférias oedema, infarktus vagy stroke a meg-
el6z6 12 hénapban, gydgyszeres kezelést igénylé keringési
elégtelenség) hianyaban a résztvevok napi 10 E kezd6 dozis-
ban glargin inzulint kaptak. Az adagot azutan a két-kétnapi
¢homi vércukorszint fiiggvényében méasodnaponta 0-2 E-gel
emelték a megjelolt célértékig (3,9-5,5 mmol/l). E bevezetd
szakasz 14 hétig tartott. Ezt kdvetéen azon betegek esetében,
akik HbA, -értéke >7,0% maradt, 1:1:1 aranyd randomiza-
ci6 szerint napi 1, 2 vagy 3 glulisin bolus adasat kezdték. (Ez
utdbbi csoport 1ényegében bazis-bolus elvii kezelést jelentett,
s e tekintetben a masik két csoport kontrolljaként szolgalt.)
A prandialis inzulin adagja minden esetben a randomizacio
el6tti glarginddzis 1/10-e volt. A napi 1-szer glulisint kapdk az
inzulint a legnagyobb, a 2-szer injekciozok a két legnagyobb
étkezés eldtt 15-15 perccel adtak. A prandialis inzulin haté-
konysagat az inzulinadas utani kovetkezd étkezés (tehat reg-
geli inzulinadas esetén az ebéd el6tt), illetve — vacsora el6tti
inzulinadés esetén — a lefekvés el6tt mért vércukorértékekkel
ellendrizték, s ezen vércukorértékek szolgaltak a hetenkénti
doziskorrekciokhoz is. Preprandialis kezelési célértékként a
3,9-6,1, lefekvéskor elérendd értékként a 3,9-7,1 mmol/l ko-
zOtti tartomanyt hataroztak meg. Ez alatti esetben az aktualis
adagot csokkentették, ellenkezd esetben emelték (3. tabldzat).
Metformin és/vagy TZD-tipusu szert a vizsgalatba vontak vé-
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gig szedhettek, inzulin secretagog készitmény azonban a be-
vezetd szakaszt kovetden elhagyasra keriilt. Az 1232 tesztelt
személy koziil 785 felelt meg a bevalasztasi feltételeknek, ko-
ziilik 343 kertlt randomizaciéra (115, 113, illetve 115 {6 a
prandialis inzulint 1, 2, illetve 3 alkalommal kapd csoportba).
Az elsé két csoportbodl 19, illetve 21 résztvevot ki kellett zar-
ni, a ,kezelni tervezett” (intention-to-treat) csoportba igy 101,
102, illetve 100 személy keriilt. Koziilik 16, 14, illetve 15 {6
dontott a kezelés id6 elStti abbahagyasa mellett, igy végiil 85,
88, illetve 85 személy adatait értékelték. A vizsgalat kimeneti
végpontjaként a 24. héten elért anyagcserekontrollt, az egyes
csoportokon beliil a <7,0% HbA, -értékre keriilék aranyit, a
kezelés alatti hypoglykaemiak gyakorisagat és a testsuly val-
tozasét értékelték.

A bevezet§ szakasz végén az atlagos glargindo-
zis 0,55 E/kg volt. A randomizacidt kovetd atlagos
HbA, -valtozas az egyes csoportokban érdemben
nem kiilonbozott egymastol (AHbA,, 7,93—7,44;
7,87—1,40, illetve 7,89—7,29%). A naponta 3-szor
prandialis inzulint kapok kozott nagyobb volt a
<7,0%-ot elérék ardnya (46 vs. 30 [,bézis plusz”
csoport], illetve 33% [a bézisinzulin mellett 2 glu-
lisininjekciot kapd csoport]). A 24. hét végén a
csoportonkénti atlagos glarginddzis 88, 88, illet-
ve 85 E, a glulisin adagja 28, 51, illetve 70 E volt.
Az eredmények azt mutatjak, hogy mind a ,bazis
plusz”, mind a ,bazis két plusz” kezelés egysze-
rl, biztonsagos terapids lehetdség. A tanulmany-
nak nem volt targya az egyes kezelési agakbodl a
masikba valé atmenet vizsgalata. Annak bizonyita-
sat szolgalta, hogy bazisinzulinhoz adott napi egy
vagy két prandialis inzulinnal is jelentdsen javit-
hat6 az anyagcsere-allapot. A szerzOk véleménye
szerint az alkalmazott algoritmus jol segitheti az
egyszeri prandialis inzulin napi 2 vagy 3 inzulin-
adésra valé modositasat."”

Bazisinzulin kiegészitéseként adagolt prandi-
alis inzulin két, beteg altal iranyitott titralasi al-
goritmus eredményességét vizsgalta a multinacio-
nalis, multicentrikus, nyilt, pArhuzamos csoportu,
treat-to-target elvi AUTONOMY vizsgélat. (Az
elnevezés ezittal nem betliszo, a titralassal kap-
csolatos Onallosag/fiiggetlenség kifejezésére utal.)
E program tulajdonképpen két 6nall6 vizsgéalatot
foglal magaban: mind az A, mind a B jel{i tanul-
manyban célértékre titralt glargin inzulinhoz szek-
vencialisan bevezetett napi 1, 2 vagy 3 alkalommal
adagolt prandialis (lispro) inzulin anyagcsere-javi-

3. tdbldzat. A prandialis inzulin adagjdnak hetenkén-
ti vdltoztatdsa célértéken lévé éhomi vércukorszintet

(<5,1 mmol/l) biztosité bdzisinzulin adagolds mellett

Davidson és mtsai vizsgdlatdban'

Alacsony Magas preprandialis
ialis érték érték esetén
.. esetén kovetendo kovetendo
Prandialis P . . "
adag (U) doziscsokkentés dozisemelés
9 (SMBG =2 (SMBG >4
alkalommal <3,8 alkalommal >5,5
mmol/l) mmol/l)
<10 -1E +1E
11-20 —2E +2E
>20 -3E +3E

té hatasat elemezték, naponkénti (Q1 vizsgdlat),
illetve 3 naponkénti titralasi algoritmust (Q3 vizs-
galat) Osszehasonlitva. Az A jeli tanulmanyba
528, a B jellibe 578 T2DM-es személy keriilt."”

E vizsgélatsorozatba olyan 18-80 év kozotti, >7,0 — <12,0%
kozotti HbA, ~értékkel rendelkezd személyeket vontak be,
akik addig =20 E bazisinzulint (glargin, detemir, protamini-
zalt lispro, NPH) és =3 hénapja tablettas vércukorcsokkentét
kaptak (metformint, meglitinid-, sulfanylurea-csoporta szert,
pioglitazont, sitagliptint vagy ezek kombinacidjat). Kizara-
si feltételként szerepelt gyors hatdsi human inzulin vagy in-
zulinanaldg korabbi alkalmazasa, jelent6s mértéki inzulinre-
zisztencia (inzulinigény >2 E/kg), morbid elhizas (BMI >45
kg/m?), tervezett vagy fennallg terhesség, daganatos megbete-
gedés, korel6zményben szerepld sulyos hypoglykaemia, mér-
sékelt/sulyos keringési/m4j/vese/hematologiai megbetegedés.
Nem kertilhettek a vizsgalatba azok sem, akik a bevonas elt-
ti 3 honapban GLP-1-receptor-agonista, alfa-glukozidaz-gat-
16, a sitagliptinen kiviil mas dipeptidilpeptiddz (DPP)-4-gatlo
vagy rosiglitazonkezelésben, 2 héten beliil glucocorticoidte-
rapiaban részesiiltek. Azon személyek, akik a vizsgéalatba vo-
nast megelézden is glargint kaptak és HbA, -értékiikk >7,0%,
¢homi vércukorszintjiikk <6,7 mmol/l volt, azonnal a Q1 vagy
Q3 vizsgélat prandialis titralasi szakaszaba keriiltek. Azoknal,
akik korabban mas bazisinzulint adagoltak, glargin bevezeté-
sére kertlt sor, és az els6 6 hétben orvos iranyitotta a dozis-
titralast az éhomi vércukorcélérték (<5,5 mmol/l) eléréséig.
(Ugyanilyen hathetes glarginoptimalizaci6 tortént azoknal is,
akiknél az eldzetes glarginkezelés mellett a HbA,. >7,0%, az
€¢homi vércukor >6,7 mmol/l volt). Ezt kovetden keriilhetett
a beteg a Q1 vagy Q3 szerinti titralasi csoportba. A lispro in-
zulin kezddadagja a napi glargindézis 10%-a volt. Azon sze-
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mélyek esetében, akik reggelit is fogyasztottak, az el6tt keriilt
sor az elsé lispro inzulin beadasara. Akiknél a reggeli kima-
radt, az elsé napi étkezés el6tt kezdték el a prandialis inzulin
adasat. A prandialis inzulin titralasi szakasza mindkét vizsga-
lati agban 24 héten keresztiil tartott. Azon esetekben, amikor
egy prandialis inzulin adasaval a kovetkezd étkezés prepran-
dialis értékét dozistitralast kovetéen sem sikeriilt biztositani,
masodik, majd ha sziikséges volt, egy harmadik étkezési bolus
is alkalmazasra keriilt. (A masodik és a harmadik prandialis
boélus bevezetése elére nem volt pontosan meghatarozva, azt
minden esetben a kezel6orvos dontésére biztak: akkor keriil-
hetett ra sor, ha a preprandialis célértéket elérték ugyan, de
a vércukorprofil nem volt kielégitd.)

Mindkét (A és B jeld) vizsgélat azt igazolta, hogy
a naponkénti, illetve a hAromnaponkénti 6nmene-
dzselt bolustitralas kozel azonosan hatékony. Az
A vizsgalatban 3 naponkénti titralassal —0,96%,
naponkénti titraldssal —1,0%-os, a B jeld vizsga-
latban —0,92, illetve —0,98%-0s HbA,.-csokke-
nés volt elérhetd. A betegek mintegy 61%-aban
<2 prandialis injekcidval biztosithaté volt az eld-
re meghatdrozott glykaemids cél (azaz nem volt
sziikkség a teljes bazis-bolus kezelés kezdeménye-

zésére). A sulyos hypoglykaemia eléfordulasa ala-
csony €s mindkét titralasi algoritmusban kozel
azonos volt."

Az Aattekintett adatok meggy6zden igazoljak,
hogy a ,,bazis plusz” kezelési koncepcid a napsza-
kos inzulinadésra attérés hatékony bevezetd fazi-
sa. A bazisinzulin-titrdlas nemzeti és nemzetkozi
ajanlasokban szereplé modozatait a 4. tabldzatban,
kiilonbozd vizsgalatokban igazolt eredményessé-
gl és biztonsagu valtozatait az 5. tabldzatban mu-
tatjuk be.* E valtozatok valamelyikének segitsé-
gével, kelléen edukdlt személyeken a bazisinzulin
bevezetése €s a titralas egyszerlien €s biztonsago-
san elvégezhetd, célértéken 1évé éhomi vércukor
esetében pedig az étkezési inzulin(ok) hozzdada-
sa is konnyen, akdr 6nmenedzseléssel is megvalo-
sithatd (ennek egy lehetséges valtozatat szemlél-
teti a 3. tdbldzat).

Premix inzulin lépcsézetes bevezetése

Az inzulinkezelés szekvencialis felépitésének ma-
sik lehetdsége elékevert (premix: PM) inzulinana-

4. tdbldzat. Nemzeti és nemzetkézi ajanldsok a T2DM bdzisinzulin-analdggal torténé BOT kezelésének inditdsd-
ra és titrdldsdra®

Ajanlott algoritmus
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Kezdéadag Titralas HbA, -célérték (%) Ehomi vércukor (mmol/I)
ADA/EASD 10 E/nap 2 E/3 naponta <7,0 3,9-6,0
AACE/ACE 10 E/nap 1-3 E/2-3 naponta <6,5 <5,5
IDF nincs meghatarozva 2 E/3 naponta <6,5 <55
CDA 10 E/nap 1 E naponta <7,0 4,0-7,0

5. tdbldzat. Bdzisinzulin bevezetése és titrdldsa kiilbnb6zé tanulmdnyokban

21

Titralas menete

Kezdéadag Titralas Ehomi vércukor (mmol/l)
INITIATE 10E 2-4 E/3 naponta 4,0-5,5
Treat-to-target vizsgalat 10E 2-8 E/hét <55
INSIGHT 10E 1 E/nap <55
LANMET 10-20E 2-4 E/3 naponta 4,0-5,5
TITRATE 10E * 3,9-50/4,4-6,1
Rosenstock és mtsai** 12E —4—+12 E/hét <6,0

* Két éhomi célértéket hataroztak meg: 3,9-5,0 mmol/I-t kitiizve, ha az éhomi érték <3,9 mmol/l volt a dozist 3 E-gel csokkentették, >5,0 mmol/I mérésekor viszont
3 E-gel emelték. Ugyanez 4,4-6,1 mmol/l célérték esetén <4,4, illetve >6,1 mmol%/I esetén volt alkalmazandé, minden esetben 3-3 napi értéket figyelembe véve.
** Rosenstock és mtsai hivatkozott tanulmanya detemir és glargin alkalmazasét 6sszevetd 52 hetes treat-to-target tanulmany volt (Diabetologia 2008; 51: 408-416.)
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16g bevezetése €s az anyagcsere-allapothoz iga-
zodo, napi 1-3 alkalommal torténd adagoldsa. E
kezelésforma bazis-bolus inzulinadassal egyenér-
tékid voltanak igazolasara kordbban is voltak ki-
sérletek, s noha az anyagcserekontroll jelentésen
javult, a non-inferioritas tényét nem sikerilt iga-
zolni.

Rosenstock és mtsai 230 E/nap glargin és oralis antidiabeti-
kus kezelés mellett a kivantt6l elmaradé anyagesere-allapott
T2DM-es személyeken 24 hetes, nyilt, multicentrikus vizsga-
latban 50:50 keverékaranyu lispro mix napi haromszori adasat
(prandialis premix kezelés: PPT), illetve bazis-bolus kezelést
(BBT) inditottak fokozatos dozisfelépitéssel, a <6,0 mmol/l
éhomi vércukorszintet célértékként meghatarozva. Mindkét
agon intenzivebb (alkalmanként 4-20 E dézisemelés), illetve
kevésbé intenziv titralast (dozisemelés alkalmanként 2-10 E)
alkalmaztak annak fiiggvényében, hogy a napszakos inzulin-
adas el6tti inzulinigény 100 E-nél nagyobb vagy kisebb volt.
A kezelésvaltast eredetileg 1:1 randomizacioban tervezték, de
a két-két titralasi alcsoportra tekintettel végiil 1:1:1:1 arany-
ban végezték. A PPT agon mdd volt a vacsora elétti 50:50
keverékaranyu készitmény 25:75 aranyuaval vald felvaltasara,
ha a vércukormérések ezt indokoltak. Az anyagcsere mindkét
agon jelentdsen javult (AHbA,, PPT ag: 8,8—6,95%, BBT ke-
zelési ag: 8,9—6,78%), a non-inferioritas elére meghatarozott
mértékét (0,3%) azonban PPT kezeléssel nem sikeriilt igazol-
ni (a <7,0% HbA,-értéket elérék ardnya a PPT csoportban
54, a BBT 4gon 69% volt).”!

A vart eredmény elmaradasanak lehetséges okait
vizsgalva felmeriilt, hogy a PPT részeként magas

keverékaranyt készitményeket, esetleg nem meg-
feleld titralast vagy tal rovid kovetési id6t alkal-
maztak.”” Ezen el6zmények ismeretében keriilt sor
Ujabb prospektiv tanulmanyok indit4séra.

PM25 fokozatos bevezetésének, illetve a kont-
roll 4gon glargin + lispro inzulin ,,bazis plusz”
rendszerl felépitésének eredményességét és biz-
tonsagat vizsgalta a 48 hetes, multinacionalis, mul-
ticentrikus, nyilt, 1:1 randomizéciéjt PARADIGM
vizsgalat.

A vizsgalatba olyan 30-80 éves, inzulinnaiv T2DM-es szemé-
lyeket vontak be, akiknél a HbA-érték 7,0 és 11,0% kozot-
ti, a BMI =35,0 kg/m* volt. Azon orszdgokban, ahol piogli-
tazon inzulinnal egyiittadasa nem volt engedélyezett, adasat
a randomizacié el6tt két héttel leallitottdk. A premix agon
a kezelést vacsora el6tt adott 10 E PM25-tel (low mixture:
lispro mix 25/75), a kontroll agon lefekvéskor adagolt 10 E
glarginnal kezdték. Mindkét agon 3-4 naponkénti dozistitra-
last végeztek a <6,1 mmol/l-es éhomi (illetve a késdbbiek-
ben az étkezések el6tti) vércukorszint elérése céljabol. A ko-
vetés 12 hetes bevezet$ szakasszal indult (a glargin, illetve
az elsé PM25-adag feltitralasa), ezt kovetGen 6 hetente ke-
riilhetett sor masodik, illetve harmadik injekcié hozzaadasa-
ra, ha a HbA,. >7,0 és a kovetkezd étkezés elStti vércukor-
szint célérték feletti maradt. A masodik PM25 inzulint reggel,
a harmadikat — ha sziikséges volt — a déli étkezés el6tt adtak.
Amennyiben a glargin + lispro agon a 24. héten is emelke-
dett maradt a harmadik étkezés (vacsora) el6tti vércukorszint,
a harmadik prandialis gyors hatast inzulin hozzdadéasara is
sor keriilt. Ezt kdvetden tovabbi 24 héten keresztiil kovették

a résztvevlket. A dozistitralas a 6 hetes periddusokban az in-

6. tdbldzat. A 25/75 gyors/intermedier keverékardnyu inzulin napi 1-2 vagy 3 alkalommal t6rténé adagoldsa so-

rdn alkalmazott algoritmus a PARADIGM vizsgdlatban®

PM25 1x PM25 2x*

Vacsora elotti/
éhomi vércukor

Kovetkezo6 nap

Ehomi vércukor et
vacsora elotti

(mmol/l)

PM 25 3x**

Kovetkez6 nap

s . Vacsora elotti
reggeli és esti

vércukor (mmol/l)

Kovetkezonap déli
inzulin dézisa (E)

Osszefoglalé kézlemény

inzulin dézisa (E) (mmol/l) inzulin dézisa (E)
<28 —4 <28 -4 <28 -3
2,8-4,4 =2 2,8-4,4 =2 2,8-4,4 =7
4,5-6,0 nincs valtozas 4,5-6,0 nincs valtozas 4,5-6,0 -1
6,1-7,7 +2 6,1-7,7 +2 6,1-7,7 nincs valtozas
7,8-11,0 +4 7,8-11,0 +4 >7,8 +2
>11,0 +6

Az elsé premix inzulin kezd6ddzisa 10 E volt. A dozistitrélés 3-4 naponta tortént, a <6,1 mmol/l éhomi, illetve preprandialis vércukorszintet kezelési célként

meghatarozva.

* amennyiben 12 hét elteltével a HbA,. >7,0% volt, reggeli el6tt 15 perccel adagolva, masodik inzulin adésat kezdték

** amennyiben tovabbi 8 hét elteltével a HbA, >7,0% volt, délben harmadik inzulin addsét inditottak
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zulinadast kovetd étkezés elStti vércukorszint alapjan, elére
megadott algoritmus szerint tortént. A PM25 titralasi algo-
ritmusat a 6. tdbldzat szemlélteti (a ,,bazis plusz” kar titralasi
menetének elve a mar bemutatottaktol érdemben nem kiilon-
bozott). A titralast a kezelGorvos ellendrzése mellett a részt-
vevok végezték: az elsé nyolc héten hetenkénti személyes, ezt
kovetden kéthetenkénti telefonos konzulticiok torténtek.

Mindkét kezelési mod a glykaemias kontroll ha-
sonld mértékl, szignifikdns javuldsit eredmé-
nyezte. A HbA,. a vizsgilat végpontjdban a pre-
mix csoportban 8,98%-16l 7,1%-ra, a ,,bazis plusz”
csoportban 9,03%-161 7,3%-ra véltozott. A PM25
(lispro mix 25) 4gon az inzulinadag 0,71+0,45
(atlag=SD), a masik agon 0,71x0,47 E /kg volt.
Nem volt eltérés a napi injekciok szdmaban sem
(2,14=0,45 vs. 2,25+1,2). Nem taldltak eltérést
sem az Osszes, sem az éjszakai, sem a sulyos hy-
poglykaemidk gyakorisagaban. A két kezelés ha-
tékonysaganak és biztonsaganak non-inferiorita-
sa teljesiilt.”

Novekvd gyakorisdgban, napi egyszer, illetve
kétszer adagolt 25:75 vagy 30:70 keverékaranyu
elékevert inzulinanaldg és ,,bazis plusz” rendszer-
ben adagolt glargin * glulisin glykaemias kont-
rollra gyakorolt hatdsit elemezte az Insulin Glar-
gine And gluLisine strAtegy vs. Premixed insulin
strAteGy: a cOmparative Study (GALAPAGOS
tanulmany).”

A 27 hetes nyilt, parhuzamos karu, tobb kontinensen zajlo,
multicentrikus, randomizalt vizsgilatba =35 éves, <40 kg/m?
BMI-vel rendelkezé inzulinnaiv T2DM-es személyeket vontak
be, akik ismert diabetestartama egy évnél nagyobb, HbA, -ér-
téke 7,0-10,0% kozotti volt. A vizsgalat értékelt szakasza az
oralis kezelés optimalis adagjanak meghatarozasara szolgald
kéthetes bevezetd periddus utan kezdddott és 24 héten ke-
resztil tartott, lezarasat kovetéen a résztvevlket tovabbi egy
héten keresztiil kovették. A masodik inzulininjekcié beveze-
téséig valamennyi addigi oralis antidiabetikum a kezelés része
maradt, azt kdvetden az inzulin secretagog készitményeket le-
allitottak. A ,bazis plusz” karon (n=462) az inzulinadagolast
0,2 E/kg (maximum 12 E) este adott glarginnal kezdték, amit
3 naponta dozistitralassal emeltek a <5,6 mmol/l-es ¢ho-
mi vércukorszint eléréséig. Ha a 12. héten a HbA,. =27,0%
és/vagy az ¢homi vércukor =7,0 mmol/l maradt, a napi f6-
étkezés elbtt 4 E kezdddozissal prandialis inzulint (glulisin)
vezettek be, amelyet a hdromnapi 2 6ras pp. vércukorszint
fiiggvényében (célérték <7,8 mmol/l) titraltak. A premix dgon

(n=461) a kezelést vezetSk dontése szerint napi egy vagy két
inzulininjekciot adagoltak. Napi egy injekci6 valasztasa ese-
tén este 12 E-gel kezdték a kezelést, kétszeri adagolas ese-
tén reggel és vacsora el6tt 6-6 E-et adtak. Haromnaponkénti
dozistitralast alkalmaztak a 4,4-5,5 mmol/l éhomi, illetve ét-
kezés el6tti vércukorszint elérésére. Azon betegek esetében,
akik kezelését napi egy el6kevert inzulinnal kezdték, a 24 hét
soran barmikor méd volt méasodik premix inzulininjekcié hoz-
zaadasara (a gyors:intermedier komponens arany azért val-
tozhatott 25:75, illetve 30:70 aranyban, mert a részt vevd or-
szagok egy részében az eredetileg meghatarozott sszetételd
készitmény nem allt rendelkezésre).

A két ag anyagcsereértékei a 24. hét végén azo-
nos mértékd javulist mutattak. A premix csoport-
ban valamivel tobben érték el a <7,0% HbA, -ér-
téket (52,6 vs. 43,2%, p=0,005), klinikai panaszt
okoz6 hypoglykaemia viszont a ,,bazis plusz” ka-
ron volt ritkabb (1,17 vs. 2,93 esemény/betegév).”

Hasonlé kovetkeztetésre jutottak egy masik,
48 hetes, nyilt, parhuzamos karu vizsgalatban is,
amely az el6z6éektSl abban kiilonbozott, hogy a
premix 4g (n=171) a magasabb pp. vércukorszint
figgvényében délben adott 50/50, illetve vacsora
elott alkalmazott 25/75 keverékaranyu inzulin ada-
golasaval is indulhatott. (A premix karon akkor is
megengedett volt vacsora el6tti inzulin els6ként
val6 adasa, ha az ebéd utani pp. vércukorszint ma-
gasabb volt a vacsora utanindl, de az éhomi vércu-
kor =8,0 mmol/l volt.)

Masodik PM50 (délben) vagy PM25 inzulin (vacsora el6tt)
bevezetésére keriilt sor, ha 16/32 hét elteltével megfeleld
dozistitralassal sem sikeriilt a <7,0% HbA,-érték és/vagy a
<8,0 mmol/l 2 éras pp. vércukorszintet elérni. Ha ezt kove-
téen sem sikeriilt megfeleld dozisvaltoztatassal a célértékeket
biztositani, reggeli el6tt harmadik premix inzulininjekciot ad-
tak, 25/75 vagy 50/50 keverékaranyban az ebéd el6tti vércu-
korszint fiiggvényében. A masik agon (n=173) a ,,bazis plusz”
elv szerint folytattak az inzulinadagolast, a prandialis inzu-
linadagok szamat sziikség szerint napi haromig emelve (ba-
zis-bolus kezelés).

Az anyagcsere mindkét karon jelentdsen javult, a
bevonasi atlagosan 9,0, illetve 9,2%-os értékrdl a
premix dgon a HbA,, atlagosan 7,40, a masik ka-
ron 7,55%-ra csokkent. A premix dgon a <7,0%
értéket elérék aranya nagyobb volt (48,2 vs. 36,2;
p=0,024). A premix agon 1évOk tobbsége csak két,
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déli és esti injekcidt adagolt, mivel reggelire csak
minimalis szénhidratmennyiséget fogyasztottak.
Az Onkontrollosan mért vércukorprofil-atlagok, a
testsulyvaltozas, a napi inzulindézis és a hypogly-
kaemia gyakorisaga a két csoportban kdzel azonos
volt, kivéve az éjszakai vércukoresések el6fordula-
sat, amely a premix karon volt magasabb (34,3 vs.
23,7; p=0,018).*

Az irodalmi adatokbdl levonhato
koveteztetések, a hazai alkalmazds
lehetéségei

A ,bazis plusz” kezeléssel és annak bdvitésével,
illetve az el6kevert inzulinanalégok fokozatos be-
vezetésével ez id6 szerint kevés a hazai tapaszta-
lat, aminek magyarizata dont6 részben finanszi-
rozasi korlatokban keresendd. S noha kétségtelen,
hogy egyik, 3710134151617 {lletve masik kezelésfor-
ma?>#2232027 fokozatos felépitésérdl korabbrol is
rendelkezésre allnak kozlések, a két alternativa
glykaemias hatékonysagat, biztonsagat Osszevetd
nemzetkdzi tapasztalatok is csak mostanaban val-
tak szélesebb korben ismertté.

Az ismertetett vizsgalatokban oralis antidiabe-
tikus kezelést alkalmaztak bevonas el6tt, GLP-1-
receptor-agonista nem szerepelt a kombinaciok-
ban. Ez j6l magyarazhato, hiszen akkor bazisinzulin
hozzéadasa — és nem a napszakos inzulinadas va-
lamelyik formajanak kezdeményezése — lett vol-
na a legvaldszinlibb terapids 1épés. Az alkalma-
zott vércukorcsokkent6k kozott SGLT-2-gétld is
csak elvétve szerepelt, ami ugyancsak nem meg-
lepd, mivel e készitménycsoport csak a legutobbi
idében valt a terdpids eszkoztar részévé. Az ered-
mények meggy6zden bizonyitjak, hogy a jol felépi-
tett és a toleralt maximalis dozist oralis kezelés
ellenére a kivanttol elmarad6 anyagcsere-allapo-
td T2DM-es személyeken a BOT prandialis in-
zulin hozzdadasaval vald lépcsOzetes kiegészitése
vagy napi egy-két elOkevert inzulinanal6g-injek-
ci6 bevezetése jelentds javulast eredményez. A te-
rapia bevezetése nem igényel korhazi elhelyezést,
megfeleld dozisvalasztas esetén a hypoglykaemidk
kockazata alacsony, az esetek egy részében nincs
sziikség teljes dozist napszakos inzulinadésra, ro-
videbb-hosszabb iddre egy-két inzulininjekcid is
elfogadhaté glykaemias kontrollt biztosithat. A

napjaink egészségligyi ellatdsdban egyre nagyobb
jelentéségli koltséghatékonysag elve tehat maxi-
malisan teljesiil.

E kezelésformak ugyanakkor kérdéseket is fel-
vetnek. Egyfeldl, a kezelést irdnyité teamnek kell§
jartassaggal kell rendelkeznie a titralasi folyamat-
ban: még a beteg irdnyitotta dozisadaptacid esetén
is elengedhetetlen a szoros ellendrzés, elsGsorban
a titralas korai szakaszaban. Masfeldl, nem lathatd
eldre, elegendd lesz-e egy vagy két injekcid adasa,
vagy rovid idén belill at kell térni a teljes dozisu
inzulinadagolasra. Ennek eldontése a szokasosnal
korabbi ellendrzéseket, tovabba jol edukalt, vér-
cukor-Onellendrzést rendszeresen és kell§ gyakori-
saggal végz6, egyiittmiikdodo betegeket igényel. Fi-
gyelembe kell venni azt is, hogy bér ismertek 48,%
illetve 52 hetes® vizsgalatok is, a tanulméanyok na-
gyobb része 24-28 hetes kovetési volt.

Kevés adat ismert arra vonatkoz6an, hogy meny-
nyi idére tolhato ki Iépcsdzetes bevezetéssel a tel-
jes ddzisu napszakos inzulinadas, s még nincsenek
jol korvonalazott szempontok arra vonatkozdan,
hogy mikor keriiljon sor premix, s mikor inkabb
a bazisinzulin, ,,bazis plusz” kezelés kezdeménye-
zésére. Ugy tiinik, hogy két-haromszor adott pre-
mix inzulinnanaldggal és ,bazis plusz” kezelés-
sel azonosan jo glykaemids kontroll biztosithato,
premixek addsa mellett azonban gyakoribb a hy-
poglykaemia el6forduldsa és valamivel nagyobb a
salygyarapodas.” Nem elhanyagolhat6 szempont a
kovetendd titralasi algoritmusok egyszeriibb vagy
Osszetettebb volta sem, ami a komponensek kii-
16n-kiilon dozirozhatd voltabol adéddan a bazisin-
zulinra épitett prandialis inzulinok esetében kony-
nyebben elsajatithatonak latszik. Szdmitdsba kell
venni természetesen azt is, hogy mindegyik kezelé-
si forma esetében csak a kovetésbe vontak egy ré-
szén tarthato fenn hosszabb id6n keresztiil a napi
egy-két injekcid, nagyobb résziikben késébb nap-
szakos inzulinadasra kell attérni.*®

E kezelésformak hazai gyakorlatunkban val6
megjelenése a finanszirozasi eléirdsok mdédosulasa
esetén varhat6. Eldrelépést jelentene inzulinana-
16ggal végzett BOT utdn prandialis inzulinanaldg
ugyancsak legalabb 50%-os tdmogatéssal engedé-
lyezett rendelhetdsége, illetve ha elékevert inzu-
linanalégok hasonlé tamogatassal hozzaférhetévé
valnanak megel6z6 human premix kezelés hianya-
ban is. Tovabbi 1épésként johetne szoba a 100%-
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os tamogatas megadasa, ha e kezelések legalabb
6 honapon keresztiil kivant glykaemids kontrollt,
<7,0%-0s HbA,-értéket biztositanak. A mun-
kankban bemutatott, igazolt hatékonysagu titrala-
si algoritmusok kozreadasa e kezelésformak hazai
meghonositasanak szandékaval tortént.

A kézirat leadasat kovetden valtak online val-
tozatban hozzaférhetdvé az ADA 2017. évi keze-
lési iranyelvei. Ebben minimalis mértékben mo-
dosult a bazisinzulin bevezetését kovetd terapids
lehetdségek algoritmusabraja, egyidejlleg megal-
lapitasra keriilt, hogy a rendelkezésre all6 vizsga-
lati eredmények alapjan a bazisinzulin + GLP-1-
RA kombinacié a bazisinzulin +prandialis inzulin
kombinécidval, illetve premix inzulin napi kétszeri
adasaval non-inferiornak véleményezhetd.

Készonetnyilvdnitds

A kozlemény megjelenését a Lilly Hungaria Kft.
tamogatta. Az itt kozolt informaciok a szerz6 vé-
leményét tiikkrozik, ami eltérhet a Lilly Hungaria
Kft. allaspontjatol.

A megemlitett készitmények hasznalatakor az
érvényes alkalmazasi el@iras az iranyado.
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