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Összefoglaló közlemény

Szent János Kórház és Észak-budai Egyesített Intézetei, II. Belgyógyászat-Diabetológia, az SE ÁOK oktató- és 
gyakorlóosztálya, Budapest,1 Miskolci Egyetem Egészségügyi Kar, Miskolc, Elméleti Egészségtudományi Intézet2

A bázisinzulin-kezelés „intenzifikálásának” 
hagyományos oldala – a napszakos 
inzulinkezelés lépcsőzetes bevezetési 
lehetőségei 2-es típusú diabetesben

Winkler Gábor dr.(1,2)

Összefoglalás

Számos megfigyelés támasztja alá, hogy ha a kívánt anyagcserekontroll orális antidiabetikus kezeléssel már nem biztosít-
ható, bázisinzulin, bázisinzulin mellé adott prandialis inzulin szekvenciális (lépcsőzetes) bevezetése („bázis plusz” kezelés), 
vagy ezek alternatívájaként, előkevert inzulinanalóg napi egy vagy két alkalommal történő adása is elegendő lehet 2-es 
típusú diabetesben. A közlemény az e kezelésekkel kapcsolatos irodalmi adatokat tekinti át. A vizsgálatok azt igazolják, 
hogy e kezelésformák hatékonyak, biztonságosak, a beállítás ambulanter is elvégezhető. Hazai alkalmazásukat ez idő 
szerint finanszírozási korlátok nehezítik, ezek módosulásával azonban bevezetésük – az azonnali hagyományos, teljes 
bázis-bólus kezelési rendszerre való áttérés alternatív lehetőségeként – bővítheti az egyénre adaptált vércukorcsökkentő 
kezelés eszköztárát.

■■ Kulcsszavak: 2-es típusú diabetes, bázis plusz kezelés, előkevert inzulinanalóg napi egy-háromszori adása

Strategies for stepwise initiation of insulin in type 2 diabetes – the 
„traditional” 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.

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

AACE: Amerikai Klinikai Endokrinológiai Szövetség (American Association of Clinical Endocrinologists); ACE: Ame-
rikai Endokrinológiai Kollégium (American College of Endocrinology); ADA: Amerikai Diabetes Társaság (American 
Diabetes Association); BBT: bázis-bólus kezelés (basal-bolus treatment); BMI: testtömegindex (body mass index); 
BOT: bázisinzulinnal kiegészített orális kezelés (basal [insulin] supplemented oral therapy); CDA: Kanadai Diabetes 
Társaság (Canadian Diabetes Association); CI: megbízhatósági tartomány (confidence interval); DPP-4: dipeptidil-
peptidáz-4; E: egység; EASD: Európai Diabetes Társaság (European Association for the Study of Diabetes); GLP-1: 
glukagonszerű peptid (glucagon-like peptide)-1; IDF: Nemzetközi Diabetes Szövetség (International Diabetes Fed-
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eration); PM: premix [inzulin]; PM25, PM50: 25/75, illetve 50/50 keverékarányú premix inzulin; pp: postprandialis; 
PPT: prandialis premix kezelés (prandial premix treatment); SGLT-2: nátrium-glukóz kotranszporter (sodium-glucose 
cotransporter)-2; SMBG: vércukor-önellenőrzés (self-monitoring of blood glucose); T2DM: 2-es típusú cukorbeteg-
ség (type 2 diabetes mellitus); TZD: tiazolidindion

A 2-es típusú diabetes (T2DM) progresszív 
betegség. A kívánt glykaemiás kontroll el-
érése és fenntartása – a genetikailag de-

terminált inzulinszekréciós kapacitás és az inzulin-
rezisztencia mértéke függvényében – egyénenként 
változó időtartamot követően az esetek túlnyomó 
többségében inzulin adását (is) igényli.1,2

A napközbeni vércukorértékek emelkedése 
nem-inzulintermészetű készítményekkel általá-
ban jól kezelhető, a célérték fölötti éhomi vércu-
korszint azonban ily módon nem minden esetben 
rendezhető. Ez a magyarázata, hogy az inzulin be-
vezetése e kórformában leggyakrabban az orális 
kezelés kiegészítéseként adagolt bázisinzulin for-
májában történik (BOT). Ha azután a nap során 
mért értékek – újra – emelkednek, a kezelés „in-
tenzifikálásának” hagyományos útját a napszakos 
inzulinadás valamely formájára való áttérés jelent-
heti,3 míg a kezelés alternatív lehetőségeként bá-
zisinzulin mellé adott dipeptidilpeptidáz (DPP)-4-
gátló, glukagonszerű peptid (GLP)-1-mimetikum 
vagy nátrium-glukóz kotranszporter (SGLT)-2-
gátló bevezetése, esetleg a felsoroltak kombinálá-
sa jöhet szóba.4

A jelen munkánknak nem tárgya a két kezelé-
si út előnyeinek/korlátainak vagy a választásukat 
alátámasztó lehetséges szempontoknak számbavé-

tele. A napszakos inzulinadás bevezetésének szek-
venciális lehetőségeit, a „bázis plusz” koncepciót, 
illetve a lépcsőzetesen adagolt premix inzulinana-
lóg-kezeléssel kapcsolatos adatokat tekintjük át.

A (napszakos) inzulinadás korlátai

Számos megfigyelés támasztja alá, hogy a kívánt 
glykaemiás kontrollt biztosító kezelésváltás a 
T2DM egész tartama alatt késik.5 Különösen igaz 
ez a bázisinzulin-adás „intenzifikálását” igény-
lő időszakra: az Egyesült Államokból származó, 
14 457 személy adatait feldolgozó elemzés szerint 
két évvel a BOT (a hazai terminológiában meg-
honosodott, helytelen szóhasználattal: BOT keze-
lés) bevezetése után mindössze az érintettek 29%-
ának HbA1c-értéke <7,0%,6 s nem jobb a helyzet 
Európában sem. Az Egyesült Királyságban 3185 
T2DM-es személy átlagosan 2,9 éves követésének 
feldolgozásakor azt találták, hogy az e kezelésre 
állítottak 60%-ának anyagcsere-állapota érdem-
ben nem változott, e csoport átlagos HbA1c-értéke 
a feldolgozás lezárásakor 8,1% volt.7 A 2005-ben 
közzétett Diabetes Attitudes, Wishes and Needs 
(DAWN) vizsgálat is azt erősítette meg, hogy a 
cukorbetegekkel foglalkozó orvosok 50–55%-a a 

1. táblázat. Inzulinkezelés bevezetésének és „intenzifikálásának” az érintett személy (és környezete), illetve a keze-
lést folytatók oldaláról felmerülő lehetséges korlátai

Az érintett személyek oldaláról A kezelésben részt vevők oldaláról
A kezelés bevezetését hátráltató attitűd

•	az inzulinkezelés szükségessége személyes kudarc, az orvosi 
utasítások nem megfelelő követésének eredménye

•	az inzulinadás elkezdése az addigi életvezetés teljes megváltoztatását 
igényli

•	 sikerül-e az adott személy számára legmegfelelőbb kezelési 
rendszer megtalálása

•	kellően járatos-e a beteg addigi ellenőrzését végző team a 
választandó kezelésben

A kezelés „intenzifikálásával” kapcsolatos korlátok

•	 félelem a nem kívánt vércukoresésektől
•	 félelem a hízástól
•	 félelem a gyakoribb vércukor-önellenőrzés kényelmetlenségeitől
•	 félelem az ellenőrzést végző teamtől való szorosabb kapcsolattól, 

„függőségtől”

•	a kezelés elsajátításához szükséges betegoktatás időigényesebb 
volta

•	gyakoribb kontroll szükségessége
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szükségesnél később kezdi/kezdené el az inzulin 
adagolását.8

Az inzulinkezeléssel, valamint a már megkez-
dett inzulinadás „intenzifikálásával” kapcsolatos 

Bázisinzulin
rendszerint metforminnal ± más nem inzulintermészetű antidabetikummal együtt

Kezdőadag:
10 E/nap vagy 0,1–0,2 E/ttkg/nap

Titrálás:
+10–15% vagy + 2–4 E heti 1-2×
az éhomi vércukor függvényében

Hypoglykaemia esetén:
−10–20% vagy −4 E; ok keresése

Ha az éhomi
vérukor rendeződése ellenére

a glykaemiás kontroll elmarad a kívánttól, vagy
az alkalmazott dózis >0,5 E/ttkg, a pp. vércukor

csökkentésére prandialis inzulin vagy
GLP-1-mimetikum adandó

Ha a glykaemiás
kontroll nem megfelelő,

bázis-bólus kezelés
mérlegelendő

Ha a glykaemiás
kontroll nem megfelelő,

bázis-bólus kezelés
mérlegelendő

Kezdőadag:
4 E vagy 0,1 E/ttkg,

vagy a bázisadag 10%-a/étkezés;
ha a HbA1c <8,0%,

a bázisdózis csökkentendő
Titrálás:

+1–2 E vagy +10–15% heti 1-2×
Hypoglykaemia esetén:

−2–4 E vagy −10–20%; ok keresése

≥2 gyors hatású inzulin
(bázis-bólus kezelés)

Kezdőadag:
4 E/nap vagy 0,1 E/ttkg/nap,

vagy a bázisadag 10%-a;
ha a HbA1c <8,0%,

a bázisdózis azonosan csökkentendő
Titrálás:

+1–2 E vagy +10–15% heti 1-2×
Hypoglykaemia esetén:

−2–4 E vagy −10–20%; ok keresése

1 gyors hatású inzulin
a legnagyobb étkezés előtt

Kezdőadag:
az aktuális bázisadag 2/3-a reggel,

1/3-a este
vagy 1/2-1/2 2×

Titrálás:
+1–2 E vagy +10–15%, heti 1-2×,

önkontrollos mérések alapján
Hypoglykaemia esetén:

−2–4 E vagy −10–20%; ok keresése

Premix inzulin
naponta 2×
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1. ábra. Az inzulinkezelés bevezetési lehetőségei 2-es típusú diabetesben az ADA-EASD 2015. évi ajánlása szerint 
(Inzucchi SE et al.12 – a kiadó engedélyével)
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félelmek és korlátok mára jól körvonalazottak (1. 
táblázat). E gátak leküzdésére kínál alternatívát a 
napszakos inzulinadás fokozatos bevezetése. A bá-
zisinzulinhoz adott napi egy, majd szükség szerint 
bővítve további prandialis inzulinanalóg, vagy he-
lyettük analóg premix készítmény fokozatos beve-
zetése és szükség szerinti gyakoriságú (napi 1–3 al-
kalommal) adagolása kisebb inzulinadagot jelent, 
mint ha az áttérés egy lépésben történik. Ritkáb-
bá válhat ezáltal a hypoglykaemia előfordulása és 
a súlygyarapodás is jobban kontrollálható. A ke-
zelési rendszerek egy része lehetővé teszi a beteg 
általi dózisfelépítést is, megerősítve benne a keze-
lését/ellenőrzését végzőktől való függetlenség ér-
zetét és az önmenedzselés képességét.1,2,3,8,9

A „bázis plusz” kezelési koncepció

A szekvenciális inzulinadás eredményességéről,1,2,10 
biztonságáról1,2,3 és a betegek oldaláról mutatkozó 
kedvezőbb elfogadásáról9,10 2008-tól kezdve jelen-
tek meg közlemények. Módszertani ajánlásban az 
inzulin bevezetésének lehetséges alternatívájaként 
először az Amerikai (ADA) és az Európai Diabe-
tes Társaságnak (EASD) a T2DM vércukorcsök-
kentő kezelésével foglalkozó, 2012. évi közös út-
mutatásában jelent meg,11 a 2015-ben megújított 
irányelv azután részletes metodikai útmutatással is 
szolgált (1. ábra).12 Ennek nyomán vált általáno-
san elfogadottá a „bázis plusz”, illetve további lé-
péseként a „bázis két plusz” elnevezés is.

A „bázis plusz” koncepció azt jelenti, hogy az 
éhomi és preprandialis vércukorszint kezelési cél-
értékének bázisinzulin-analóggal való biztosítását 
követően az egyes étkezések – nem-inzulintermé-
szetű antidiabetikumokkal kellően nem befolyá-
solható – vércukoremelő hatásának ellensúlyozá-
sára prandialis inzulinanalógot vezetnek be. Az 
esetek egy részében – kezdetben – elegendő lehet 
a legnagyobb vércukor-emelkedést okozó étkezés 
előtti inzulinadás, ezt követheti szükség szerint 
egy második étkezéshez adagolt gyors hatású in-
zulin bevezetése („bázis két plusz” kezelés), majd 
a hagyományos bázis-bólus elvű rendszerre való 
áttérés. E koncepció lehetővé teszi, hogy a nap-
szakos inzulinadás is a T2DM vércukorcsökkentő 
kezelését általában jellemző szekvenciális módon 
történjen, elkerülhetővé váljon a szükségesnél gya-

koribb és nagyobb adagú inzulinbevitel, javuljon a 
betegek együttműködési készsége és kezelés iránti 
elfogadása. Gyakorlati alkalmazását a humán in-
zulinokétól eltérő hatásdinamikájú, korszerű inzu-
linok széles választékának hozzáférhetővé válása 
tette lehetővé (2. táblázat).

A „bázis-plusz” koncepció további előnye, hogy flexibilitást 
biztosít különböző életvezetésű, étkezési-szociális kultúrá-
jú csoportoknak az első prandialis inzulin bevezetése tekin-
tetében. Nem kétséges, hogy a legkifejezettebb postprandia-
lis (pp.) vércukor-emelkedés a legnagyobb szénhidráttartalmú 
étkezés után várható. Jól ismert azonban, hogy e hyperglykae-
mia mértékét befolyásolja az étkezés időpontja (az inzulinér-
zékenység napszakos változása), tartama, valamint a fogyasz-
tott táplálék összetétele. A mediterrán országokban – ahol 
a reggeli és az ebéd szénhidráttartalma általában kisebb – 
az esti, egyben családi-társasági esemény szerepét is betöltő, 
gyakran késői kezdetű és időben elhúzódó vacsora a fő étke-
zés. Az angolszász országokban viszont igen hangsúlyos a nap 
első étkezése, a reggeli („English breakfast”), ráadásul szo-
kásos időpontjában, reggel 7.00 óra után már az inzulinérzé-
kenység is alacsonyabb, aminek eredményeként kisebb szén-
hidrátmennyiség is nagy pp. vércukor-emelkedést okozhat. A 
cukorbetegek egy csoportja – a nem cukorbetegekkel egyező-
en – a reggelit változó időben fogyasztja vagy kihagyja,3 ese-
tenként a kimaradt étkezés szénhidráttartalmát – a dietoterá-
piás ajánlásokkal dacolva – egy későbbi főétkezésnél pótolja. 
A napszakos inzulinkezelés hatékonyságát tehát számos be-
teg-függő és -független tényező befolyásolja, amit a kezelési 
rendszer megtervezésekor figyelembe kell venni.

A „bázis plusz” koncepció jegyében fogant tanulmányok 
egy része a lépcsőzetes bevezetésű és a kezdettől fogva teljes 
dózisú napszakos inzulinadás hatékonyságát veti össze, más 
része különböző – orvos- illetve beteg irányította, vagy be-
tegek által végzett eltérő rendszerű – titrálási algoritmusok 
megbízhatóságát és hatékonyságát elemzi.

A 7 ország 150 vizsgálóhelyének részvételével 
folytatott 32 hetes, IV. fázisú, párhuzamos karú, 
aktív kontrollcsoportos, treat-to-target felépíté-
sű, nyílt követésű FullSTEP vizsgálatot a „bázis 
plusz” kezelés „bázis-bólus” rendszerhez viszonyí-
tott non-inferior voltának igazolására indították.13

Az 1:1 randomizációjú vizsgálatba olyan bázisinzulin ± orá-
lis antidiabetikus kezelés alatt álló személyeket vontak be, 
akik HbA1c-értéke 7,0–9,0% közötti volt. A randomizált 401, 
59,8±9,3 éves korú, 12,6±8,0 év ismert diabetestartamú sze-
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mély közül 200 került a „bázis-bólus”, 201 a „bázis plusz” 
kezelési ágra. Ez utóbbiban a prandialis bólust kezdetben a 
legnagyobb napi étkezés előtt adták. A vizsgálat 8 hetes be-
vezető (run-in) fázisa a bázisinzulin (detemir) szolgált, a bá-
zisinzulint lefekvéskor adagolták. A titrálást a TITRATE vizs-
gálatban leírtak szerint végezték.14 Ezt követően, a bázis plusz 
csoportban a legnagyobb napi étkezés előtt 4 E prandialis in-
zulint (aspart) indítottak, míg a bázis-bólus ágon minden ét-
kezés előtt 2-2 E gyors hatású inzulint adagoltak. Az aspart 
inzulin titrálása mindkét kezelési csoportban a következő ét-
kezés vagy a lefekvés előtti vércukorszint alapján történt. A 
bázis plusz karon a 11. héttől kezdve egy további prandialis 
inzulin is bevezetésre került (a második legnagyobb napi ét-
kezés előtt adva), ha a HbA1c-érték ≥7,0% maradt. A dó-
zistitrálás folytatódott, s ha a HbA1c-érték a 22. hétre sem 
csökkent célértékre, a bázis plusz kezelést folytatóknál egy 
harmadik étkezési inzulin hozzáadására is sor került.

A követés lezárásakor a lépcsőzetes inzulinada-
golást folytatók HbA1c-értéke −0,98%-kal csök-
kent (95%-os megbízhatósági határ [confiden-
ce interval: CI] −1,09–−0,87), ugyanez a másik 
ágon −1,12% (−1,23–−1,0) volt. A két kar között 

0,14%-os különbség mutatkozott (−0,02–0,30), az 
eltérés nem szignifikáns (p=0,0876), a non-infe-
rioritás kritériuma teljesült. A lépcsőzetes adago-
lási ágon kevesebb hypoglykaemia fordult elő (a 
gyakoriság kockázata 0,58 [95%-os CI 0,45–0,75, 
p<0,0001]) és valamivel alacsonyabb volt a napi 
inzulindózis is (aspart 0,5 E/kg, detemir 0,6 E/kg), 
bár e különbség nem volt szignifikáns. E karon 28 
beteg döntött a kezelés abbahagyása mellett, míg 
a másik ágon 52 személy fejezte be a vizsgálatot 
idő előtt.13

Több tanulmány vizsgálta célértékre (éhomi 
vércukor ≤5,5 mmol/l) titrált dózisú bázisinzulin 
(glargin) mellé naponta egyszer adott prandialis 
bólus inzulin (glulisin) glykaemiás hatásának tar-
tósságát. Az elemzések azt támasztották alá, hogy 
tekintet nélkül a vizsgálatba vontak életkorára és 
tápláltsági állapotára, e kezelés tartós anyagcse-
re-javulást biztosít, alacsony hypoglykaemia-koc-
kázat és csak minimális súlygyarapodás mellett. 
E tanulmányok ugyanakkor a „bázis plusz” keze-
lés intenzifikálásának további lépéseit nem vizsgál-
ták.6,15,16

2. táblázat. A ma rendelkezésre álló humán, illetve inzulinanalóg-készítmények (Cahn et al.2 nyomán)

Hatáskezdet Csúcshatás Hatástartam
Humán gyors hatású inzulin Humán gyors hatású inzulin 30–60 perc 2–4 óra 5–8 óra

Prandialis inzulinnalógok
aspart 12–18 perc*1 30–90 perc 3 – 5 óra
lispro 15–30 perc*1 30–90 perc 3–5 óra

glulisin 12–30 perc*1 30–90 perc 3–5 óra

Intermedier hatású inzulinok*2
humán NPH 60–120 perc 4–12 óra 12–16 óra

protaminizált gyors hatású inzulinanalóg*3 30–60 perc 4–12 óra 12–16 óra

Bázisinzulin-analógok

detemir 60–120 perc 6–8 óra –24 óra
glargin U100 60–120 perc nincs 20–26 óra
glargin U300 60–120 perc nincs –36 óra

degludek 30–90 perc nincs >42 óra

Humán premix inzulinok*4

15/85 keverék*5 30–60 perc 2–4 óra 11–20 óra
25/75 keverék 30–60 perc 2–4 óra 12–19 óra
30/70 keverék 30–60 perc 2–4 óra 10–16 óra

50/50 keverék*5 30–60 perc 2–5 óra 10–16 óra

Premix inzulinanalógok*4

25/75 keverék 10–15 perc 1–12 óra 10–16 óra
30/70 keverék 15–30 perc 1–12 óra 10–16 óra
50/50 keverék 15–30 perc 1–4 óra 10–16 óra

70/30 keverék*5 5–15 perc 1–4 óra 10–16 óra

*1 �bár a táblázat az egyes prandialis analóg készítmények hatáskezdetében minimális eltérést jelöl, a gyakorlatban ennek nincs jelentősége. Éppen ezért, a 30/70, 
illetve 50/50 keverékarányú készítményeknél az eredeti táblázatban jelzett néhány percnyi – nem konzekvens – különbséget nem tüntettük fel

*2 �bázishatás céljával adagolt, de nem valódi bázisinzulinok
*3 �önállóan nincs forgalomban, keverék inzulinanalóg-készítmények elhúzódó hatású komponense
*4 �az európai törzskönyvekben a gyors hatású komponens aránya szerepel elöl (a tengerentúli jelölés fordított)
*5 �ez idő szerint nincs hazai forgalomban
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Csak a „bázis plusz” lépés eredményességét és 
biztonságát elemezte a Kanada 47 háziorvosi pra-
xisában folytatott nyílt, randomizált, párhuzamos 
csoportú START (Self-Titration with Apidra to 
Reach Target) tanulmány. Újdonságát két, a keze-
lőorvos, illetve az érintett személy irányította (ön-
menedzselt) titrálási algoritmus eredményességé-
nek összehasonlítása jelentette.9

Bevonásra olyan ≥30 éves T2DM-es személyek kerültek, akik 
önmagában vagy orális antidiabetikummal kombináltan alkal-
mazott bázisinzulinnal (glargin, napi 1-2-szer adagolt NPH, il-
letve detemir), illetve 2 vagy 3 orális antidiabetikummal a kí-
vánttól elmaradó anyagcsere-állapotúak voltak (HbA1c >7,0 
[bázisinzulin csoport], illetve ≥7,8% [inzulinnaiv csoport]). A 
bázisinzulint is kapók a vizsgálatba vonáskor egységesen glar-
gin inzulint kaptak, a korábban 1-szer NPH vagy detemir in-
zulint kapók azzal azonos dózisban, a 2-szer NPH-t adago-
lók az addigi napi összadag 80, a 2-szer detemirt injiciálók 
a korábbi napi összdózis 70%-ában. Ezt követően, a run in 
szakasz 2 hetében az INSIGHT vizsgálat17 protokollja szerint 
naponként 1 E dózisemelésre került sor a ≤5,5 mmol/l ého-
mi vércukor eléréséig. Az inzulint nem kapó személyek bá-
zisinzulin-​adagolása 10 E-gel indult, a dózisemelés azonos 
módon történt. Vizsgálóhelyenkénti 1:1 randomizációra azon 
személyek kerültek, akik HbA1c-értéke a run in szakasz vé-
gén >7,0% maradt és az utolsó héten legalább 1 igazolt éj-
szakai hypoglykaemiájuk (vércukor <4,0 mmol/l) volt, vagy a 
mért éhomi vércukorszint ≥2 alkalommal ≤6,0 mmol/l volt. 
A beteg irányította titrálás során a kezdő prandialis inzulin 
(glulisin) adagja 2 E volt, amelyet reggeli előtt kellett adagol-
ni. Ezt követően 1 E/nap dózisemelésre került sor a reggeli 
után 2 órával mért 5,0–8,0 mmol/l vércukorszint eléréséig. A 
követés további szakaszában rendszeres pp. vércukormérést 
végeztek, dózisváltoztatásra csak akkor került sor, ha az érté-
kek ± irányban ismételten eltértek a célértéktől. Az orvos ve-
zette titrálás ugyancsak 2 E-gel kezdődött, a dózisváltoztatás 
mértékét azonban a kezelőorvos határozta meg. Elsődleges 
végpontként a 24. héten a csoportonként <7,0% HbA1c-ér-
téket jelentős vércukoresések nélkül elérők arányát értékel-
ték, másodlagos végpontként a hetenként mért 7 pontos vér-
cukorprofil és a HbA1c-szint változásának adatait vizsgálták.

Azt találták, hogy a két titrálási ágon lévők kö-
zött sem az anyagcserekontroll, sem a vércukor-
esések gyakorisága tekintetében nem volt különb-
ség. Az öntitrálást folytatók 28,4, az orvos vezette 
dózisemelést alkalmazók 21,2%-a érte el a <7,0% 
HbA1c-értéket jelentős vércukoresés nélkül. A két 

titrálási algoritmus egymáshoz viszonyított egyen-
értékű (non-inferior) természete igazolható volt. 
A szerzők vizsgálatuk korlátjaként értékelik az 
egységesen reggel és nem a legnagyobb napi ét-
kezéshez igazított prandialis inzulinadást, amit az 
egyszerűség és az egységesítés könnyebbé tétele 
céljából alkalmaztak. Nem vizsgálták, hogy hogyan 
változhat az anyagcserehelyzet, ha további prandi-
alis inzulinok adagolására is sor kerül.9

A lépcsőzetes inzulinadás különböző változa-
tainak („bázis plusz”, „bázis két plusz”, bázis-bó-
lus kezelés) hatékonyságát vetette össze David-
son és munkatársai 6 hónapos nyílt, párhuzamos 
karú tanulmánya. Követésükbe „inzulinnaiv” (in-
zulint korábban nem kapó), 2-3 orális antidiabeti-
kummal a kívánttól elmaradó anyagcsere-állapotú 
(HbA1c >8,0%) T2DM-es betegeket vontak be.18

A vizsgálatban részt vevő 18–79 éves személyek a követés 
megkezdése előtt metformint, sulfanylurea-típusú szert, il-
letve tiazolidindion (TZD) származékot szedtek kettes vagy 
hármas kombinációban, egyenként legalább a szokásos napi 
terápiás adag felét elérő dózisban. Kizárási feltételek (meg-
előző inzulinkezelés, metabolikus acidosis a kórelőzményben, 
károsodott veseműködés, TZD-t szedők esetében klinikailag 
szignifikáns perifériás oedema, infarktus vagy stroke a meg-
előző 12 hónapban, gyógyszeres kezelést igénylő keringési 
elégtelenség) hiányában a résztvevők napi 10 E kezdő dózis-
ban glargin inzulint kaptak. Az adagot azután a két-kétnapi 
éhomi vércukorszint függvényében másodnaponta 0–2 E-gel 
emelték a megjelölt célértékig (3,9–5,5 mmol/l). E bevezető 
szakasz 14 hétig tartott. Ezt követően azon betegek esetében, 
akik HbA1c-értéke >7,0% maradt, 1:1:1 arányú randomizá-
ció szerint napi 1, 2 vagy 3 glulisin bólus adását kezdték. (Ez 
utóbbi csoport lényegében bázis-bólus elvű kezelést jelentett, 
s e tekintetben a másik két csoport kontrolljaként szolgált.) 
A prandialis inzulin adagja minden esetben a randomizáció 
előtti glargindózis 1/10-e volt. A napi 1-szer glulisint kapók az 
inzulint a legnagyobb, a 2-szer injekciózók a két legnagyobb 
étkezés előtt 15-15 perccel adták. A prandialis inzulin haté-
konyságát az inzulinadás utáni következő étkezés (tehát reg-
geli inzulinadás esetén az ebéd előtt), illetve – vacsora előtti 
inzulinadás esetén – a lefekvés előtt mért vércukorértékekkel 
ellenőrizték, s ezen vércukorértékek szolgáltak a hetenkénti 
dóziskorrekciókhoz is. Preprandialis kezelési célértékként a 
3,9–6,1, lefekvéskor elérendő értékként a 3,9–7,1 mmol/l kö-
zötti tartományt határozták meg. Ez alatti esetben az aktuális 
adagot csökkentették, ellenkező esetben emelték (3. táblázat). 
Metformin és/vagy TZD-típusú szert a vizsgálatba vontak vé-
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gig szedhettek, inzulin secretagog készítmény azonban a be-
vezető szakaszt követően elhagyásra került. Az 1232 tesztelt 
személy közül 785 felelt meg a beválasztási feltételeknek, kö-
zülük 343 került randomizációra (115, 113, illetve 115 fő a 
prandialis inzulint 1, 2, illetve 3 alkalommal kapó csoportba). 
Az első két csoportból 19, illetve 21 résztvevőt ki kellett zár-
ni, a „kezelni tervezett” (intention-to-treat) csoportba így 101, 
102, illetve 100 személy került. Közülük 16, 14, illetve 15 fő 
döntött a kezelés idő előtti abbahagyása mellett, így végül 85, 
88, illetve 85 személy adatait értékelték. A vizsgálat kimeneti 
végpontjaként a 24. héten elért anyagcserekontrollt, az egyes 
csoportokon belül a <7,0% HbA1c-értékre kerülők arányát, a 
kezelés alatti hypoglykaemiák gyakoriságát és a testsúly vál-
tozását értékelték.

A bevezető szakasz végén az átlagos glargindó-
zis 0,55 E/kg volt. A randomizációt követő átlagos 
HbA1c-változás az egyes csoportokban érdemben 
nem különbözött egymástól (ΔHbA1c 7,93→7,44; 
7,87→7,40, illetve 7,89→7,29%). A naponta 3-szor 
prandialis inzulint kapók között nagyobb volt a 
<7,0%-ot elérők aránya (46 vs. 30 [„bázis plusz” 
csoport], illetve 33% [a bázisinzulin mellett 2 glu-
lisininjekciót kapó csoport]). A 24. hét végén a 
csoportonkénti átlagos glargindózis 88, 88, illet-
ve 85 E, a glulisin adagja 28, 51, illetve 70 E volt. 
Az eredmények azt mutatják, hogy mind a „bázis 
plusz”, mind a „bázis két plusz” kezelés egysze-
rű, biztonságos terápiás lehetőség. A tanulmány-
nak nem volt tárgya az egyes kezelési ágakból a 
másikba való átmenet vizsgálata. Annak bizonyítá-
sát szolgálta, hogy bázisinzulinhoz adott napi egy 
vagy két prandialis inzulinnal is jelentősen javít-
ható az anyagcsere-állapot. A szerzők véleménye 
szerint az alkalmazott algoritmus jól segítheti az 
egyszeri prandialis inzulin napi 2 vagy 3 inzulin-
adásra való módosítását.17

Bázisinzulin kiegészítéseként adagolt prandi-
alis inzulin két, beteg által irányított titrálási al-
goritmus eredményességét vizsgálta a multinacio-
nális, multicentrikus, nyílt, párhuzamos csoportú, 
treat-to-target elvű AUTONOMY vizsgálat. (Az 
elnevezés ezúttal nem betűszó, a titrálással kap-
csolatos önállóság/függetlenség kifejezésére utal.) 
E program tulajdonképpen két önálló vizsgálatot 
foglal magában: mind az A, mind a B jelű tanul-
mányban célértékre titrált glargin inzulinhoz szek-
venciálisan bevezetett napi 1, 2 vagy 3 alkalommal 
adagolt prandialis (lispro) inzulin anyagcsere-javí-

tó hatását elemezték, naponkénti (Q1 vizsgálat), 
illetve 3 naponkénti titrálási algoritmust (Q3 vizs-
gálat) összehasonlítva. Az A jelű tanulmányba 
528, a B jelűbe 578 T2DM-es személy került.19

E vizsgálatsorozatba olyan 18–80 év közötti, >7,0 – ≤12,0% 
közötti HbA1c-értékkel rendelkező személyeket vontak be, 
akik addig ≥20 E bázisinzulint (glargin, detemir, protamini-
zált lispro, NPH) és ≥3 hónapja tablettás vércukorcsökkentőt 
kaptak (metformint, meglitinid-, sulfanylurea-csoportú szert, 
pioglitazont, sitagliptint vagy ezek kombinációját). Kizárá-
si feltételként szerepelt gyors hatású humán inzulin vagy in-
zulinanalóg korábbi alkalmazása, jelentős mértékű inzulinre-
zisztencia (inzulinigény >2 E/kg), morbid elhízás (BMI >45 
kg/m2), tervezett vagy fennálló terhesség, daganatos megbete-
gedés, kórelőzményben szereplő súlyos hypoglykaemia, mér-
sékelt/súlyos keringési/máj/vese/hematológiai megbetegedés. 
Nem kerülhettek a vizsgálatba azok sem, akik a bevonás előt-
ti 3 hónapban GLP-1-receptor-agonista, alfa-glukozidáz-gát-
ló, a sitagliptinen kívül más dipeptidilpeptidáz (DPP)-4-gátló 
vagy rosiglitazonkezelésben, 2 héten belül glucocorticoidte-
rápiában részesültek. Azon személyek, akik a vizsgálatba vo-
nást megelőzően is glargint kaptak és HbA1c-értékük >7,0%, 
éhomi vércukorszintjük ≤6,7 mmol/l volt, azonnal a Q1 vagy 
Q3 vizsgálat prandialis titrálási szakaszába kerültek. Azoknál, 
akik korábban más bázisinzulint adagoltak, glargin bevezeté-
sére került sor, és az első 6 hétben orvos irányította a dózis-
titrálást az éhomi vércukorcélérték (≤5,5 mmol/l) eléréséig. 
(Ugyanilyen hathetes glarginoptimalizáció történt azoknál is, 
akiknél az előzetes glarginkezelés mellett a HbA1c >7,0%, az 
éhomi vércukor >6,7 mmol/l volt). Ezt követően kerülhetett 
a beteg a Q1 vagy Q3 szerinti titrálási csoportba. A lispro in-
zulin kezdőadagja a napi glargindózis 10%-a volt. Azon sze-

3. táblázat. A prandialis inzulin adagjának hetenkén-
ti változtatása célértéken lévő éhomi vércukorszintet 
(<5,1 mmol/l) biztosító bázisinzulin adagolás mellett 
Davidson és mtsai vizsgálatában18

Prandialis 
adag (U)

Alacsony 
preprandialis érték 
esetén követendő 
dóziscsökkentés 

(SMBG ≥2 
alkalommal <3,8 

mmol/l)

Magas preprandialis 
érték esetén 

követendő 
dózisemelés 

(SMBG ≥4 
alkalommal >5,5 

mmol/l)
≤10 −1 E +1 E

11–20 −2 E +2 E

>20 −3 E +3 E
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mélyek esetében, akik reggelit is fogyasztottak, az előtt került 
sor az első lispro inzulin beadására. Akiknél a reggeli kima-
radt, az első napi étkezés előtt kezdték el a prandialis inzulin 
adását. A prandialis inzulin titrálási szakasza mindkét vizsgá-
lati ágban 24 héten keresztül tartott. Azon esetekben, amikor 
egy prandialis inzulin adásával a következő étkezés prepran-
dialis értékét dózistitrálást követően sem sikerült biztosítani, 
második, majd ha szükséges volt, egy harmadik étkezési bólus 
is alkalmazásra került. (A második és a harmadik prandialis 
bólus bevezetése előre nem volt pontosan meghatározva, azt 
minden esetben a kezelőorvos döntésére bízták: akkor kerül-
hetett rá sor, ha a preprandialis célértéket elérték ugyan, de 
a vércukorprofil nem volt kielégítő.)

Mindkét (A és B jelű) vizsgálat azt igazolta, hogy 
a naponkénti, illetve a háromnaponkénti önmene-
dzselt bólustitrálás közel azonosan hatékony. Az 
A vizsgálatban 3 naponkénti titrálással −0,96%, 
naponkénti titrálással −1,0%-os, a B jelű vizsgá-
latban −0,92, illetve −0,98%-os HbA1c-csökke-
nés volt elérhető. A betegek mintegy 61%-ában 
≤2 prandialis injekcióval biztosítható volt az elő-
re meghatározott glykaemiás cél (azaz nem volt 
szükség a teljes bázis-bólus kezelés kezdeménye-

zésére). A súlyos hypoglykaemia előfordulása ala-
csony és mindkét titrálási algoritmusban közel 
azonos volt.19

Az áttekintett adatok meggyőzően igazolják, 
hogy a „bázis plusz” kezelési koncepció a napsza-
kos inzulinadásra áttérés hatékony bevezető fázi-
sa. A bázisinzulin-titrálás nemzeti és nemzetközi 
ajánlásokban szereplő módozatait a 4. táblázatban, 
különböző vizsgálatokban igazolt eredményessé-
gű és biztonságú változatait az 5. táblázatban mu-
tatjuk be.20 E változatok valamelyikének segítsé-
gével, kellően edukált személyeken a bázisinzulin 
bevezetése és a titrálás egyszerűen és biztonságo-
san elvégezhető, célértéken lévő éhomi vércukor 
esetében pedig az étkezési inzulin(ok) hozzáadá-
sa is könnyen, akár önmenedzseléssel is megvaló-
sítható (ennek egy lehetséges változatát szemlél-
teti a 3. táblázat).

Premix inzulin lépcsőzetes bevezetése

Az inzulinkezelés szekvenciális felépítésének má-
sik lehetősége előkevert (premix: PM) inzulinana-

4. táblázat. Nemzeti és nemzetközi ajánlások a T2DM bázisinzulin-analóggal történő BOT kezelésének indításá-
ra és titrálására20

Ajánlott algoritmus
Kezdőadag Titrálás HbA1c-célérték (%) Éhomi vércukor (mmol/l)

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 meghatározva 2 E/3 naponta ≤6,5 <5,5

CDA 10 E/nap 1 E naponta ≤7,0 4,0–7,0

5. táblázat. Bázisinzulin bevezetése és titrálása különböző tanulmányokban21

Titrálás menete
Kezdőadag Titrálás Éhomi vércukor (mmol/l)

INITIATE 10 E 2–4 E/3 naponta 4,0–5,5
Treat-to-target vizsgálat 10 E 2–8 E/hét ≤5,5

INSIGHT 10 E 1 E/nap <5,5
LANMET 10–20 E 2–4 E/3 naponta 4,0–5,5
TITRATE 10 E * 3,9–5,0 / 4,4–6,1

Rosenstock és mtsai** 12 E −4–+12 E/hét ≤6,0

* �Két éhomi célértéket határoztak meg: 3,9–5,0 mmol/l-t kitűzve, ha az éhomi érték <3,9 mmol/l volt a dózist 3 E-gel csökkentették, >5,0 mmol/l mérésekor viszont 
3 E-gel emelték. Ugyanez 4,4–6,1 mmol/l célérték esetén <4,4, illetve >6,1 mmol%/l esetén volt alkalmazandó, minden esetben 3-3 napi értéket figyelembe véve.

** �Rosenstock és mtsai hivatkozott tanulmánya detemir és glargin alkalmazását összevető 52 hetes treat-to-target tanulmány volt (Diabetologia 2008; 51: 408-416.)
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lóg bevezetése és az anyagcsere-állapothoz iga-
zodó, napi 1–3 alkalommal történő adagolása. E 
kezelésforma bázis-bólus inzulinadással egyenér-
tékű voltának igazolására korábban is voltak kí-
sérletek, s noha az anyagcserekontroll jelentősen 
javult, a non-inferioritás tényét nem sikerült iga-
zolni.

Rosenstock és mtsai ≥30 E/nap glargin és orális antidiabeti-
kus kezelés mellett a kívánttól elmaradó anyagcsere-állapotú 
T2DM-es személyeken 24 hetes, nyílt, multicentrikus vizsgá-
latban 50:50 keverékarányú lispro mix napi háromszori adását 
(prandialis premix kezelés: PPT), illetve bázis-bólus kezelést 
(BBT) indítottak fokozatos dózisfelépítéssel, a <6,0 mmol/l 
éhomi vércukorszintet célértékként meghatározva. Mindkét 
ágon intenzívebb (alkalmanként 4–20 E dózisemelés), illetve 
kevésbé intenzív titrálást (dózisemelés alkalmanként 2–10 E) 
alkalmaztak annak függvényében, hogy a napszakos inzulin-
adás előtti inzulinigény 100 E-nél nagyobb vagy kisebb volt. 
A kezelésváltást eredetileg 1:1 randomizációban tervezték, de 
a két-két titrálási alcsoportra tekintettel végül 1:1:1:1 arány-
ban végezték. A PPT ágon mód volt a vacsora előtti 50:50 
keverékarányú készítmény 25:75 arányúval való felváltására, 
ha a vércukormérések ezt indokolták. Az anyagcsere mindkét 
ágon jelentősen javult (ΔHbA1c PPT ág: 8,8→6,95%, BBT ke-
zelési ág: 8,9→6,78%), a non-inferioritás előre meghatározott 
mértékét (0,3%) azonban PPT kezeléssel nem sikerült igazol-
ni (a <7,0% HbA1c-értéket elérők aránya a PPT csoportban 
54, a BBT ágon 69% volt).21

A várt eredmény elmaradásának lehetséges okait 
vizsgálva felmerült, hogy a PPT részeként magas 

keverékarányú készítményeket, esetleg nem meg-
felelő titrálást vagy túl rövid követési időt alkal-
maztak.22 Ezen előzmények ismeretében került sor 
újabb prospektív tanulmányok indítására.

PM25 fokozatos bevezetésének, illetve a kont-
roll ágon glargin + lispro inzulin „bázis plusz” 
rendszerű felépítésének eredményességét és biz-
tonságát vizsgálta a 48 hetes, multinacionális, mul-
ticentrikus, nyílt, 1:1 randomizációjú PARADIGM 
vizsgálat.

A vizsgálatba olyan 30–80 éves, inzulinnaiv T2DM-es szemé-
lyeket vontak be, akiknél a HbA1c-érték 7,0 és 11,0% közöt-
ti, a BMI ≤35,0 kg/m2 volt. Azon országokban, ahol piogli-
tazon inzulinnal együttadása nem volt engedélyezett, adását 
a randomizáció előtt két héttel leállították. A premix ágon 
a kezelést vacsora előtt adott 10 E PM25-tel (low mixture: 
lispro mix 25/75), a kontroll ágon lefekvéskor adagolt 10 E 
glarginnal kezdték. Mindkét ágon 3-4 naponkénti dózistitrá-
lást végeztek a ≤6,1 mmol/l-es éhomi (illetve a későbbiek-
ben az étkezések előtti) vércukorszint elérése céljából. A kö-
vetés 12 hetes bevezető szakasszal indult (a glargin, illetve 
az első PM25-adag feltitrálása), ezt követően 6 hetente ke-
rülhetett sor második, illetve harmadik injekció hozzáadásá-
ra, ha a HbA1c >7,0 és a következő étkezés előtti vércukor-
szint célérték feletti maradt. A második PM25 inzulint reggel, 
a harmadikat – ha szükséges volt – a déli étkezés előtt adták. 
Amennyiben a glargin + lispro ágon a 24. héten is emelke-
dett maradt a harmadik étkezés (vacsora) előtti vércukorszint, 
a harmadik prandialis gyors hatású inzulin hozzáadására is 
sor került. Ezt követően további 24 héten keresztül követték 
a résztvevőket. A dózistitrálás a 6 hetes periódusokban az in-

6. táblázat. A 25/75 gyors/intermedier keverékarányú inzulin napi 1-2 vagy 3 alkalommal történő adagolása so-
rán alkalmazott algoritmus a PARADIGM vizsgálatban22

PM25 1× PM25 2×* PM 25 3×**

Éhomi vércukor 
(mmol/l)

Következő nap 
vacsora előtti 

inzulin dózisa (E)

Vacsora előtti/
éhomi vércukor 

(mmol/l)

Következő nap 
reggeli és esti 

inzulin dózisa (E)

Vacsora előtti 
vércukor (mmol/l)

Következőnap déli 
inzulin dózisa (E)

<2,8 −4 <2,8 −4 <2,8 −3
2,8–4,4 −2 2,8–4,4 −2 2,8–4,4 −2
4,5–6,0 nincs változás 4,5–6,0 nincs változás 4,5–6,0 −1
6,1–7,7 +2 6,1–7,7 +2 6,1–7,7 nincs változás

7,8–11,0 +4 7,8–11,0 +4 ≥7,8 +2
>11,0 +6

Az első premix inzulin kezdődózisa 10 E volt. A dózistitrálás 3-4 naponta történt, a ≤6,1 mmol/l éhomi, illetve preprandialis vércukorszintet kezelési célként 
meghatározva.

* �amennyiben 12 hét elteltével a HbA1c >7,0% volt, reggeli előtt 15 perccel adagolva, második inzulin adását kezdték
** �amennyiben további 8 hét elteltével a HbA1c >7,0% volt, délben harmadik inzulin adását indították



110

DIABETOLOGIA HUNGARICA  XXV. évfolyam 2. szám Winkler Gábor

zulinadást követő étkezés előtti vércukorszint alapján, előre 
megadott algoritmus szerint történt. A PM25 titrálási algo-
ritmusát a 6. táblázat szemlélteti (a „bázis plusz” kar titrálási 
menetének elve a már bemutatottaktól érdemben nem külön-
bözött). A titrálást a kezelőorvos ellenőrzése mellett a részt-
vevők végezték: az első nyolc héten hetenkénti személyes, ezt 
követően kéthetenkénti telefonos konzultációk történtek.

Mindkét kezelési mód a glykaemiás kontroll ha-
sonló mértékű, szignifikáns javulását eredmé-
nyezte. A HbA1c a vizsgálat végpontjában a pre-
mix csoportban 8,98%-ról 7,1%-ra, a „bázis plusz” 
csoportban 9,03%-ról 7,3%-ra változott. A PM25 
(lispro mix 25) ágon az inzulinadag 0,71±0,45 
(átlag±SD), a másik ágon 0,71±0,47 E /kg volt. 
Nem volt eltérés a napi injekciók számában sem 
(2,14±0,45 vs. 2,25±1,2). Nem találtak eltérést 
sem az összes, sem az éjszakai, sem a súlyos hy-
poglykaemiák gyakoriságában. A két kezelés ha-
tékonyságának és biztonságának non-inferioritá-
sa teljesült.22

Növekvő gyakoriságban, napi egyszer, illetve 
kétszer adagolt 25:75 vagy 30:70 keverékarányú 
előkevert inzulinanalóg és „bázis plusz” rendszer-
ben adagolt glargin ± glulisin glykaemiás kont-
rollra gyakorolt hatását elemezte az Insulin Glar-
gine And gluLisine strAtegy vs. Premixed insulin 
strAteGy: a cOmparative Study (GALAPAGOS 
tanulmány).23

A 27 hetes nyílt, párhuzamos karú, több kontinensen zajló, 
multicentrikus, randomizált vizsgálatba ≥35 éves, <40 kg/m2 
BMI-vel rendelkező inzulinnaiv T2DM-es személyeket vontak 
be, akik ismert diabetestartama egy évnél nagyobb, HbA1c-ér-
téke 7,0–10,0% közötti volt. A vizsgálat értékelt szakasza az 
orális kezelés optimális adagjának meghatározására szolgáló 
kéthetes bevezető periódus után kezdődött és 24 héten ke-
resztül tartott, lezárását követően a résztvevőket további egy 
héten keresztül követték. A második inzulininjekció beveze-
téséig valamennyi addigi orális antidiabetikum a kezelés része 
maradt, azt követően az inzulin secretagog készítményeket le-
állították. A „bázis plusz” karon (n=462) az inzulinadagolást 
0,2 E/kg (maximum 12 E) este adott glarginnal kezdték, amit 
3 naponta dózistitrálással emeltek a <5,6 mmol/l-es ého-
mi vércukorszint eléréséig. Ha a 12. héten a HbA1c ≥7,0% 
és/vagy az éhomi vércukor ≥7,0 mmol/l maradt, a napi fő-
étkezés előtt 4 E kezdődózissal prandialis inzulint (glulisin) 
vezettek be, amelyet a háromnapi 2 órás pp. vércukorszint 
függvényében (célérték <7,8 mmol/l) titráltak. A premix ágon 

(n=461) a kezelést vezetők döntése szerint napi egy vagy két 
inzulininjekciót adagoltak. Napi egy injekció választása ese-
tén este 12 E-gel kezdték a kezelést, kétszeri adagolás ese-
tén reggel és vacsora előtt 6-6 E-et adtak. Háromnaponkénti 
dózistitrálást alkalmaztak a 4,4–5,5 mmol/l éhomi, illetve ét-
kezés előtti vércukorszint elérésére. Azon betegek esetében, 
akik kezelését napi egy előkevert inzulinnal kezdték, a 24 hét 
során bármikor mód volt második premix inzulininjekció hoz-
záadására (a gyors:intermedier komponens arány azért vál-
tozhatott 25:75, illetve 30:70 arányban, mert a részt vevő or-
szágok egy részében az eredetileg meghatározott összetételű 
készítmény nem állt rendelkezésre).

A két ág anyagcsereértékei a 24. hét végén azo-
nos mértékű javulást mutattak. A premix csoport-
ban valamivel többen érték el a <7,0% HbA1c-ér-
téket (52,6 vs. 43,2%, p=0,005), klinikai panaszt 
okozó hypoglykaemia viszont a „bázis plusz” ka-
ron volt ritkább (1,17 vs. 2,93 esemény/betegév).23

Hasonló következtetésre jutottak egy másik, 
48 hetes, nyílt, párhuzamos karú vizsgálatban is, 
amely az előzőektől abban különbözött, hogy a 
premix ág (n=171) a magasabb pp. vércukorszint 
függvényében délben adott 50/50, illetve vacsora 
előtt alkalmazott 25/75 keverékarányú inzulin ada-
golásával is indulhatott. (A premix karon akkor is 
megengedett volt vacsora előtti inzulin elsőként 
való adása, ha az ebéd utáni pp. vércukorszint ma-
gasabb volt a vacsora utáninál, de az éhomi vércu-
kor ≥8,0 mmol/l volt.)

Második PM50 (délben) vagy PM25 inzulin (vacsora előtt) 
bevezetésére került sor, ha 16/32 hét elteltével megfelelő 
dózistitrálással sem sikerült a <7,0% HbA1c-érték és/vagy a 
<8,0 mmol/l 2 órás pp. vércukorszintet elérni. Ha ezt köve-
tően sem sikerült megfelelő dózisváltoztatással a célértékeket 
biztosítani, reggeli előtt harmadik premix inzulininjekciót ad-
tak, 25/75 vagy 50/50 keverékarányban az ebéd előtti vércu-
korszint függvényében. A másik ágon (n=173) a „bázis plusz” 
elv szerint folytatták az inzulinadagolást, a prandialis inzu-
linadagok számát szükség szerint napi háromig emelve (bá-
zis-bólus kezelés).

Az anyagcsere mindkét karon jelentősen javult, a 
bevonási átlagosan 9,0, illetve 9,2%-os értékről a 
premix ágon a HbA1c átlagosan 7,40, a másik ka-
ron 7,55%-ra csökkent. A premix ágon a <7,0% 
értéket elérők aránya nagyobb volt (48,2 vs. 36,2; 
p=0,024). A premix ágon lévők többsége csak két, 
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déli és esti injekciót adagolt, mivel reggelire csak 
minimális szénhidrátmennyiséget fogyasztottak. 
Az önkontrollosan mért vércukorprofil-átlagok, a 
testsúlyváltozás, a napi inzulindózis és a hypogly-
kaemia gyakorisága a két csoportban közel azonos 
volt, kivéve az éjszakai vércukoresések előfordulá-
sát, amely a premix karon volt magasabb (34,3 vs. 
23,7; p=0,018).24

Az irodalmi adatokból levonható 
követeztetések, a hazai alkalmazás 
lehetőségei

A „bázis plusz” kezeléssel és annak bővítésével, 
illetve az előkevert inzulinanalógok fokozatos be-
vezetésével ez idő szerint kevés a hazai tapaszta-
lat, aminek magyarázata döntő részben finanszí-
rozási korlátokban keresendő. S noha kétségtelen, 
hogy egyik,1,3,7,9,10,13,14,15,16,17 illetve másik kezelésfor-
ma22,23,24,25,26,27 fokozatos felépítéséről korábbról is 
rendelkezésre állnak közlések, a két alternatíva 
glykaemiás hatékonyságát, biztonságát összevető 
nemzetközi tapasztalatok is csak mostanában vál-
tak szélesebb körben ismertté.

Az ismertetett vizsgálatokban orális antidiabe-
tikus kezelést alkalmaztak bevonás előtt, GLP-1-
receptor-agonista nem szerepelt a kombinációk-
ban. Ez jól magyarázható, hiszen akkor bázisinzulin 
hozzáadása – és nem a napszakos inzulinadás va-
lamelyik formájának kezdeményezése – lett vol-
na a legvalószínűbb terápiás lépés. Az alkalma-
zott vércukorcsökkentők között SGLT-2-gátló is 
csak elvétve szerepelt, ami ugyancsak nem meg-
lepő, mivel e készítménycsoport csak a legutóbbi 
időben vált a terápiás eszköztár részévé. Az ered-
mények meggyőzően bizonyítják, hogy a jól felépí-
tett és a tolerált maximális dózisú orális kezelés 
ellenére a kívánttól elmaradó anyagcsere-állapo-
tú T2DM-es személyeken a BOT prandialis in-
zulin hozzáadásával való lépcsőzetes kiegészítése 
vagy napi egy-két előkevert inzulinanalóg-injek-
ció bevezetése jelentős javulást eredményez. A te-
rápia bevezetése nem igényel kórházi elhelyezést, 
megfelelő dózisválasztás esetén a hypoglykaemiák 
kockázata alacsony, az esetek egy részében nincs 
szükség teljes dózisú napszakos inzulinadásra, rö-
videbb-hosszabb időre egy-két inzulininjekció is 
elfogadható glykaemiás kontrollt biztosíthat. A 

napjaink egészségügyi ellátásában egyre nagyobb 
jelentőségű költséghatékonyság elve tehát maxi-
málisan teljesül.

E kezelésformák ugyanakkor kérdéseket is fel-
vetnek. Egyfelől, a kezelést irányító teamnek kellő 
jártassággal kell rendelkeznie a titrálási folyamat-
ban: még a beteg irányította dózisadaptáció esetén 
is elengedhetetlen a szoros ellenőrzés, elsősorban 
a titrálás korai szakaszában. Másfelől, nem látható 
előre, elegendő lesz-e egy vagy két injekció adása, 
vagy rövid időn belül át kell térni a teljes dózisú 
inzulinadagolásra. Ennek eldöntése a szokásosnál 
korábbi ellenőrzéseket, továbbá jól edukált, vér-
cukor-önellenőrzést rendszeresen és kellő gyakori-
sággal végző, együttműködő betegeket igényel. Fi-
gyelembe kell venni azt is, hogy bár ismertek 48,22 
illetve 52 hetes26 vizsgálatok is, a tanulmányok na-
gyobb része 24–28 hetes követésű volt.

Kevés adat ismert arra vonatkozóan, hogy men�-
nyi időre tolható ki lépcsőzetes bevezetéssel a tel-
jes dózisú napszakos inzulinadás, s még nincsenek 
jól körvonalazott szempontok arra vonatkozóan, 
hogy mikor kerüljön sor premix, s mikor inkább 
a bázisinzulin, „bázis plusz” kezelés kezdeménye-
zésére. Úgy tűnik, hogy két-háromszor adott pre-
mix inzulinnanalóggal és „bázis plusz” kezelés-
sel azonosan jó glykaemiás kontroll biztosítható, 
premixek adása mellett azonban gyakoribb a hy-
poglykaemia előfordulása és valamivel nagyobb a 
súlygyarapodás.22 Nem elhanyagolható szempont a 
követendő titrálási algoritmusok egyszerűbb vagy 
összetettebb volta sem, ami a komponensek kü-
lön-külön dozírozható voltából adódóan a bázisin-
zulinra épített prandialis inzulinok esetében kön�-
nyebben elsajátíthatónak látszik. Számításba kell 
venni természetesen azt is, hogy mindegyik kezelé-
si forma esetében csak a követésbe vontak egy ré-
szén tartható fenn hosszabb időn keresztül a napi 
egy-két injekció, nagyobb részükben később nap-
szakos inzulinadásra kell áttérni.28

E kezelésformák hazai gyakorlatunkban való 
megjelenése a finanszírozási előírások módosulása 
esetén várható. Előrelépést jelentene inzulinana-
lóggal végzett BOT után prandialis inzulinanalóg 
ugyancsak legalább 50%-os támogatással engedé-
lyezett rendelhetősége, illetve ha előkevert inzu-
linanalógok hasonló támogatással hozzáférhetővé 
válnának megelőző humán premix kezelés hiányá-
ban is. További lépésként jöhetne szóba a 100%-
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os támogatás megadása, ha e kezelések legalább 
6 hónapon keresztül kívánt glykaemiás kontrollt, 
<7,0%-os HbA1c-értéket biztosítanak. A mun-
kánkban bemutatott, igazolt hatékonyságú titrálá-
si algoritmusok közreadása e kezelésformák hazai 
meghonosításának szándékával történt.

A kézirat leadását követően váltak online vál-
tozatban hozzáférhetővé az ADA 2017. évi keze-
lési irányelvei. Ebben minimális mértékben mó-
dosult a bázisinzulin bevezetését követő terápiás 
lehetőségek algoritmusábrája, egyidejűleg megál-
lapításra került, hogy a rendelkezésre álló vizsgá-
lati eredmények alapján a bázisinzulin + GLP-1-
RA kombináció a bázisinzulin +prandialis inzulin 
kombinációval, illetve premix inzulin napi kétszeri 
adásával non-inferiornak véleményezhető.
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