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Összefoglalás

Bevezetés: Az intenzifikált inzulinkezelés 2-es típusú cukorbetegségben (T2DM) is hatékony kezelési forma. A jelen 9 hó-
napos prospektív, obszervációs vizsgálat célja a glykaemiás kontroll felmérése volt annak függvényében, hogy milyen 
hosszú humán intenzifikált inzulinkezelés után történt a humán inzulin–inzulinanalóg váltás. Módszertan: A vizsgálatba 
olyan betegek kerültek, akiknek a beválasztás időpontját megelőzően legfeljebb 4 hete kezdtek humán intenzifikált inzulin-
kezelést adni. Glykaemiás értékeik alapján a követési idő alatt a betegeket vagy átváltották bázisinzulin-analógra (100 E/
ml glargin inzulinra [Gla-100]) alapozott intenzifikált kezelésre, vagy végig meghagyták őket a humán inzulinnal végzett 
intenzifikált kezelésen. A 3., a 6. és a 9. hónapban átváltott (1., 2. és 3. elemzési csoport), valamint a 9. hónap után is humán 
intenzifikált inzulinkezelésen hagyott betegek (4. csoport) adatait hasonlították össze. Eredmények: A bevont 1192 beteg-
ből 907 beteg glykaemiás adatait lehetett elemezni. A legkorábban (a bevonás után 3 hónappal) átváltott, és így leghosz-
szabb Gla-100 alapú intenzifikált inzulinkezelésben részesülők átlagos (±SD) relatív HbA1c-csökkenése (−23,41±10,85%) 
szignifikánsan nagyobb volt, mint a végig humán intenzifikált inzulinkezelésben részesülőké (−20,41±14,64%; p=0,05). 
A 8% alatti HbA1c-célértéken lévők aránya a 3. hónapban átváltottak körében a 33,5%-ról 78,4%-ra, míg a 6 hónapban 
átváltottak körében 37,0%-ról 93,5%-ra növekedett a váltást követő 3 hónapban. A 3. hónapban átváltottak csoportjá-
ban a nem súlyos hypoglykaemiás események incidenciája a humánbázisinzulin-kezelés alatt 0,21 esemény/beteghét, az 
bázisinzulinanalóg-kezelés alatt 0,06 esemény/beteghét volt (p<0,001). Következtetés: A vizsgálat 9 hónapja alatt az új-
onnan intenzifikált humáninzulin-kezelésre állított betegek mintegy egyharmadát váltották át Gla-100 alapú intenzifikált 
inzulinkezelésre. A leghosszabb időtartamú inzulinanalóg-kezelés szignifikánsan jobb glykaemiás állapottal járt, mint a 
humáninzulin-kezelés. Inzulinanalóg-kezelés alatt a hypoglykaemiás események is ritkábban fordultak elő. Mindezek alap-
ján az intenzifikált inzulinanalóg-kezelésre való korai áttérés előnyt jelenthet a diabeteses betegek számára.

 ■ Kulcsszavak: 2-es típusú diabetes mellitus, hosszú hatású inzulinanalóg, glargin inzulin

Glycemic control of type 2 diabetic patients switched from Human to analogue 
basal-bolus insulin, in relation with the duration of the human insulin treatment
Summary: Introduction: Intensive conventional insulin treatment (ICT) is an effective treatment for type 2 diabetic pa-
tients. The aim of this 9-month prospective non-interventional study was to assess the relationship between glycemic con-
trol and the duration of human basal insulin treatment after which analogue basal treatment was begun. Methodology: 
The included patients had been treated with human ICT for up to 4 weeks at the time of inclusion. Based on their glycemic 
results, the patients were switched to 100 U/ml insulin glargine (Gla-100) based analogue ICT during the follow-up or 
continued on human ICT. The patients were compared according to the time of their switch at 3 or 6 or 9 months (analysis 
groups 1, 2 and 3) or were maintained on human ICT (group 4). Results: Overall 1192 patients were included and 907 pa-
tients’ glycemic data could be analysed. The mean (±SD) relative decrease in HbA1c levels of patients who were switched at 
3 months and were treated with Gla-100 based analogue ICT for the longest period was significantly larger than of those 
who were treated with human ICT for the whole study period (−23.41±10.85% vs. −20.41±14.64%; p=0.05). The proportions 
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of patients with <8% HbA1c levels who were switched at 3 and 6 months increased impressively in the following 3 months 
after the switch: from 33.5% to 78.4% and from 37.0% to 93.5%, respectively. The incidence rate of non-severe hypoglycemic 
events in the group of patients switched at 3 months decreased significantly from 0.21/patient-week during the human ICT 
to 0.06/patient-week during the Gla-100 based analogue ICT. Conclusion: About one third of the patients who were set to 
human ICT treatment were switched to analogue basal insulin treatment during this 9- month study. The longest analogue 
insulin treatment was associated with significantly better glycemic control than human insulin treatment. Hypoglycemic 
event incidence was lower during the analogue basal insulin treatment. Therefore early switch to analogue insulin may 
be beneficial for the patients with diabetes mellitus.

 ■ Key words: diabetes mellitus type 2, long acting insulin, insulin glargine
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Rövidítések

CI: konfidenciaintervallum (confidence interval); Gla-100: glargin inzulin 100 E/ml; ICT: intensive conventional insulin 
treatment; OAD: orális antidiabetikum; SD: standard szórás (standard deviation)

Az 1-es típusú diabetesben az intenzifikált 
inzulinkezelés evidencia, de 2-es típusú 
cukorbetegségben (T2DM) is hatékony 

kezelési forma az arra alkalmas páciensek számá-
ra. Természetesen az utóbbi betegcsoportban a be-
tegség stádiuma, az anyagcsere-állapot minősége, 
társbetegségek és szövődmények fennállása, a pá-
ciens alkalmassága a kezelési célokat és módot is 
meghatározó tényező. T2DM-ben az orális antidi-
abetikus kezelés elégtelenné válásakor bázisinzu-
lin hozzáadása, azaz BOT (Basal insulin supported 
Oral Therapy) vagy GLP-1-receptor-agonisták al-
kalmazása lehet eredményes (korábban közepes 
vagy hosszú hatású humán készítményt, ma álta-
lában hosszú hatású bázisinzulint alkalmazunk). 
A napi kétszer adandó ún. konvencionális inzu-
linkezelés (humán vagy analóg készítmény formá-
jában), vagy a kezelés további intenzifikálásaként 
háromszori inzulinadás (pl. reggel, délben humán 
gyors hatású, este premix készítmény, vagy három-
szor adott előkevert inzulinanalóg) is eredményes 
lehet. Különösen azon esetekben, ahol a valódi in-
tenzifikált inzulinkezelés nem kivitelezhető.1

A humán inzulinok korlátai jól ismertek. 
A gyors hatású készítmények hatáskezdete, hatás-
csúcsa és hatástartama sincs szinkronban a beadást 
követő étkezés vércukoremelő dinamikájával. Op-
timalizálni csak az inzulin–étkezés kivárási idő 
növelésével, a főétkezések közötti kis étkezések 
beállításával, viszonylag merev napirenddel lehet. 
A napi egyszer vagy kétszer bázishatást biztosító, 
közepes hatástartamú NPH (Neutralis Protamin 

Hagedorn) inzulinok jelentős inter- és intraindi-
viduális variabilitásuk, kedvezőtlen hatáscsúcsuk 
miatt ugyancsak nem felelnek meg az ideális bá-
ziskészítménnyel szemben támasztott elvárásnak. 
Holott az intenzifikált kezelés célja az egészséges 
inzulinelválasztás lehető legjobb utánzása lenne. 
Ezek a klinikai problémák alapozták meg az inzu-
linanalógok kutatását és fejlesztését.2

Számos randomizált kontrollált tanulmány, me-
taanalízis támasztja alá az inzulinanalógok előnye-
it a humán készítmények alkalmazásával szemben 
hasonló glykaemiás eredményesség mellett mind 
1-es, mind 2-es típusú cukorbetegeken.

Jobb prandialis kontrollt, kevesebb éjszakai hy-
poglykaemiát igazoltak mindkét betegcsoport-
ban az analógterápia során.3,4,5 A metaanalízisek 
túlnyomó többsége is megerősíti az inzulinana-
lóg-kezelési rendszerek jobb hatását a postprandi-
alis kontrollra, a hypoglykaemia előfordulására és 
a testsúly alakulására.6,7,8,9

Klinikailag releváns általános glykaemiás előnyt 
az elemzések ugyan mindmáig nem bizonyítottak, 
a való élet gyakorlatát tükröző obszervációs vizs-
gálatokban viszont jobb glykaemiás kontrollt sike-
rült elérni, mint humán kezelési rendszerekkel.10

Egy hazai vizsgálatban 1474 T2DM-es, intenzi-
fikált kezelésben részesülő betegben NPH-inzulin 
bázisanalógra (detemirre) váltása a 24 hetes meg-
figyelés során szignifikáns anyagcsere-javulást 
eredményezett, kevesebb hypoglykaemiás ese-
mény és a kisebb mértékű testtömeg-csökkenés 
kíséretében.11
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További megerősítő adatokat hozott a humán 
inzulinokról analóg intenzifikált rezsimre történt 
áttérés során a LANDSCAPE-HU obszerváci-
ós vizsgálat is.12 A 99 magyarországi centrumot 
érintő, nyílt, prospektív, 6 hónapos obszervációs 
vizsgálatba 683 1-es típusú, 2661 2-es típusú, a ko-
rábbi inzulinrezsimmel rossz anyagcsere-állapotú 
beteget vontak be. A glargin és glulizin inzulin-
nal folytatott intenzifikált inzulinkezelés mindkét 
diabetestípusban javította a glykaemiás kontrollt, 
csökkentette a hypoglykaemiák előfordulását és 
javította a kezeléssel kapcsolatos elégedettséget. 
Hasonló eredményeket hozott a nagy populáción 
végzett nemzetközi felmérés is.13

Az obszervációs vizsgálatok eredményei alátá-
masztják a kezelésen belüli bázis-bolus arányok 
fontosságát is, hozzájárulva a napi klinikai gya-
korlat és eredményesség javulásához.14

A hypoglykaemia-kockázat csökkenése, a test-
súly mérséklése a kezelés biztonságának és haté-
konyságának fontos eleme, de jelentős mértékben 
befolyásolja a betegek életminőségét, együttműkö-
dését és a kezelés költséghatékonyságát is. Shah 
és munkatársai az A1chieve study keretében 66 726 
betegen az analógkezelés mellett jobb életminőségi 
pontszámokat találtak, mint a kontrollcsoportban.15 
Az inzulinadagolás egyszerűsége és biztonságossá-
ga további tényező a páciens biztonsága, együtt-
működése, életminősége szempontjából. A T2DM 
inulinkezelése során egyazon beteg terápiás „kar-
rierje” kezdődhet a BOT kezeléssel, majd folyta-
tódhat humáninzulin- és inzulinanalóg-terápiával 
is. A kezelésváltások számos technikai hiba lehető-
ségét küszöbölik ki, és egyszerűbb edukációt jelent, 
ha a betegnek lehetősége van mindvégig azonos 
adagolótollat használni. A páciensek körében na-
gyon népszerűek az előretöltött eszközök.16

Az obszervációs vizsgálatok jól kiegészítik 
a randomizált, kontrollált vizsgálatok eredménye-
it, nagyobb pácienskör vizsgálatával szolgáltatnak 
adatokat a kezelési mód eredményességéről, biz-
tonságosságáról, költséghatékonyságáról.

Vizsgálatunk célja az elért glykaemiás kontroll 
felmérése volt annak függvényében, hogy milyen 
hosszú humán intenzifikált kezelés után történik 
a humán inzulin–inzulinanalóg váltás. Ezenkívül 
felmértük, hogy milyen volt a hypoglykaemiás ese-
mények gyakorisága, és mennyire könnyű volt a So-
lostar inzulintoll használata a betegek számára.

Módszertan

Prospektív, beavatkozással nem járó, 9 hónapos 
vizsgálatot végeztünk 40. életévüket betöltött, 2-es 
típusú diabetesben szenvedő betegek bevonásával, 
akik intenzifikált humáninzulin-kezelést igényeltek, 
és akiknek a beválasztás időpontját megelőzően 
legfeljebb 4 hete kezdtek intenzifikált humáninzu-
lin-kezelést alkalmazni (Insuman Basal Solostar-
ral és Insuman Rapid Solostarral). A vizsgálatba 
nem lehetett bevonni a fenti készítményre túlér-
zékeny, valamint terhes, szoptató vagy a vizsgálat 
ideje alatt teherbe esni szándékozó nőbeteget, és 
olyan beteget, akinek kérdéses volt a vizsgálat ter-
vezett időtartama (39±9 hét) alatti követhetősége. 
A vizsgáló orvos döntött arról a 9 hónapos köve-
tési idő alatt, hogy a beteg glykaemiás értékeinek 
alakulása alapján bázisinzulin-analógra (100 E/ml 
glargin inzulinra, Gla-100) alapozott intenzifikált 
kezelésre váltja őt, vagy meghagyja a humán in-
zulinnal végzett intenzifikált kezelésen a 9. hónap 
után is. A bevont betegek demográfiai, kórelőzmé-
nyi és kezelési előzményi adatait, glykaemiás érté-
keit, testsúlyát, aktuális kezelési adatait, valamint 
a hypoglykaemiák (külön az elhárításához külső se-
gítséget igénylő súlyos és az előbbi kritériumot nem 
teljesítő nem súlyos hypoglykaemiák) előfordulá-
sát rögzítettük. A betegek a 2–4. vizit valamelyikén 
kérdőívet töltöttek ki a Solostar inzulintoll haszná-
latáról, többek között annak alkalmazhatóságáról.

A vizsgálat 4 vizitből állt, amelyek között 13±3 
hét telt el. A biztonságossági elemzésbe mindazon 
betegeket bevontuk, akiket beválasztottak (bizton-
ságossági populáció, N=1192). A hatásossági elem-
zésbe a biztonságossági populáció azon betegei 
kerültek (hatásossági populáció, N=907), akiknek:

1. a 2., a 3. és a 4. viziten rendelkezésre állt 
adat a bázis- és a prandialis inzulinkezelésről;

2. legalább az 1. és a 4. viziten, valamint az bá-
zisinzulin-analógra váltott betegek esetében 
az átváltási és az azt követő viziten rendel-
kezésre állt a HbA1c-adata;

3. bázisinzulin-analógként Gla-100-at kaptak.
A hatásossági populáción belül 4 elemzési cso-

portot képeztünk aszerint, hogy átváltották-e őket 
bázisinzulin-analógra (Gla-100), és ha igen, mikor 
(1 ábra):

1. a vizsgálat 3. hónapjában (V2 viziten) átvál-
tott betegek csoportja (N=194);
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2. a vizsgálat 6. hónapjában (V3 viziten) átvál-
tott betegek csoportja (N=92);

3. a vizsgálat 9. hónapjában (V4 viziten) átvál-
tott betegek csoportja (N=35);

4. a vizsgálat lezárásakor (V4 vizit után) is 
humán bázisinzulinnal kezeltek csoportja 
(N=586).

A Solostar inzulintoll használatáról szóló kérdő-
ívet 444 beteg töltötte ki. A vizsgálat 2012. január 
és 2014. augusztus között zajlott.

A folytonos változók bemutatására esetszá-
mot, átlagot és szórást, a kategoriális változókéra 
esetszámot és gyakoriságot használtunk. Az al-
kalmazott statisztikai próbákat az egyes összeha-
sonlításoknál adtuk meg. Az adatok normalitását 
Kolmogorov–Szmirnov-teszttel ellenőriztük.

A vizsgálatot az Egészségügyi Tudományos Ta-
nács Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága 2011. 
június 29-én engedélyezte (15 445-0/2011-EKU).

Eredmények

Kiindulási és kórelőzményi adatok

A hatásossági populáció 49,3%-a volt férfi (az 
elemzési csoportonkénti bontást l. az 1. táblázat-
ban).

A betegek átlagos±SD életkora 60,65±9,58 év 
volt a vizsgálatba való bevonáskor, míg a 2-es típusú 
diabetes mellitus diagnózisát közel 10 évvel koráb-
ban, átlagosan 51,52±9,92 éves korban állították 
fel. A betegek 45,1%-a volt mentes mind a mic-
ro-, mind a macrovascularis szövődménytől, és ösz-
szességében 33,0%-uk szenvedett microvascularis, 
21,9%-uk pedig macrovascularis szövődményben. 
A betegek 24,6%-a kapott már a betegsége lefo-
lyása során inzulinkezelést: az arány a 2. elemzési 
csoportban volt a legalacsonyabb és a 3. csoport-
ban a legmagasabb (sorrendben 16,3% és 35,3%).

bevonás időpontja
összes beteg: 1192

hatásossági elemzés betegei
humán intenzi�kált kezelés: 907

3. hónap

humán intenzi�kált kezelés: 713

6. hónap

humán intenzi�kált kezelés: 621

9. hónap

humán intenzi�kált kezelés: 586
(4. csoport)

váltás bázisinzulinanalóg-alapú
intenzi�kált kezelésre: 194

(1. csoport)

váltás bázisinzulinanalóg-alapú
intenzi�kált kezelésre: 92

(2. csoport)

váltás bázisinzulinanalóg-alapú
intenzi�kált kezelésre: 35

(3. csoport)

1. ábra. A betegek diszpozíciója
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A bevonáskor mért HbA1c-szint átlago-
san 9,54±1,75% volt: a legalacsonyabb a 2. 
(9,20±1,30%), a legmagasabb a 4. elemzési cso-
portban és (9,65±1,90%).

A glykaemiás állapot változása

A HbA1c-szint mind a négy elemzési csoportban 
folyamatosan csökkent a vizsgálat eleje és vége 
között (2. ábra). A vizsgálat végéig humán bázis-
inzulinnal kezelt 3. és a 4. elemzési csoportot ösz-
szevonva nem lehetett szignifikáns különbséget 
kimutatni a 3. hónapban (1. elemzési csoport), 6. 
hónapban átváltott (2. elemzési csoport) és a vé-
gig humán bázisinzulinnal kezelt betegek (3. és 
4. elemzési csoport) HbA1c-szintjének abszolút 
csökkenése között (az átlagos±SD csökkenés az 
1., a 2. és az összevont 3–4. csoportban sorrend-
ben −2,33±1,44%, −2,04±1,31%, −2,30±3,69% 
volt). A HbA1c csökkenésének a kiindulási érték-
hez viszonyított relatív mértékét vizsgálva és ezt 
összehasonlítva a fenti csoportok között, a különb-
ség szignifikánsnak mutatkozott (az egyes csopor-
tokban a csökkenés sorrendben −23,41±10,85%, 
−20,96±11,01% és −20,41±14,64%, p=0,009). 
A post hoc teszt eredménye szerint a csoportok 
páronkénti összehasonlításában a legkorábban 
átváltott 1. csoport és a vizsgálat végéig humán 

bázisinzulinnal kezelt összevont 3–4. csoport rela-
tív HbA1c-csökkenése között szignifikáns különbség 
mutatkozott (−3,01%, a 95%-os konfidenciainter-
vallum: −5,31 és −0,71, p=0,05) (2. és 3. táblázat).

Figyelemre méltó időbeni alakulást mutat az 
egyes elemzési csoportokban a 8% alatti HbA1c-cé-
lértéket elérő betegek aránya (3. ábra). A legko-
rábban átváltott 1. elemzési csoportban fordultak 
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H
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6,0
Beválasztás 3. hónap 6. hónap 9. hónap

1. csoport 2. csoport
3. csoport 4. csoport

2. ábra. A HbA1c-szint időbeni alakulása az egyes 
elemzési csoportokban

1. táblázat. Kórelőzményi adatok és a kiindulási HbA1c az egyes elemzési csoportokban

Változók 1. csoport 
(N=194)

2. csoport 
(N=92)

3. csoport 
(N=35)

4. csoport 
(N=586)

Összesen 
(N=907)

Férfi/nő arány (%) 50/50 
[2]

47/53 
[0]

50/50 
[1]

49/51 
[7]

49,3/50,7 
[10]

A betegek életkora (év) elemzési csoportonként 
a bevonás időpontjában – átlag±SD

59,46±9,70 
[14]

57,76±8,23 
[3]

60,00±9,93 
[2]

61,51±9,60 
[14]

60,65±9,58 
[33]

A betegek életkora (év) a diabetes mellitus 
diagnózisának felállításakor – átlag±SD

49,52±9,32 
[17]

48,45±8,35 
[4]

50,44±10,34
[3]

52,70±10,12
[25]

51,52±9,92 
[49]

Microvascularis szövődmények aránya (%) 38,0 
[7]

34,1 
[1]

34,4 
[3]

31,1 
[33]

33,0 
[44]

Macrovascularis szövődmények aránya (%) 19,8 
[7]

22,0 
[1]

18,8 
[3]

22,8 
[33]

21,9 
[44]

A beválasztást megelőző inzulinkezelés aránya 
(%)

24,2 
[2]

16,3 
[0]

35,3 
[1]

25,4 
[7]

24,6 
[10]

HbA1c (%) az 1. vizit időpontjában – átlag±SD 9,40±1,51 
[0]

9,20±1,30 
[0]

9,37±1,16 
[0]

9,65±1,90 
[0]

9,54±1,75 
[0]

Testtömegindex (kg/m2) – átlag±SD 32,11±4,99 
[3]

31,01±4,23 
[3]

29,89±4,50 
[2]

31,42±5,32 
[17]

31,47±5,13 
[25]

[hiányzó adatok száma]
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elő legalacsonyabb arányban (33,5%) a célértéken 
lévő betegek az első átváltási alkalmat jelentő 3. 
havi viziten. A 6. havi viziten viszont már ebben az 
elemzési csoportban volt a legmagasabb a célérté-
ken lévő betegek aránya (78,4%). A 6. havi viziten 

Gla-100 alapú intenzifikált kezelésre váltott betegek 
csoportjában a célértéken lévők aránya ehhez ha-
sonlóan alakult: míg az átváltás időpontjában még 
a legalacsonyabb volt az arány a csoportok között 
(37,0%), addig a következő viziten a legmagasabb 
lett (93,5%). A vizsgálat végén átváltott 3. elemzé-
si csoport esetében a célértéket elérők aránya alig 
változott a vizsgálat alatt, sőt a megelőző vizithez 
képest még csökkent is kissé, ami valószínűsíthető-
en összefüggött azzal, hogy a kezelőorvos végül az 
analóginzulin-kezelésre való átváltás mellett dön-
tött. A fentiekkel ellentétben a vizsgálat befejezése 

3. táblázat. A HbA1c relatív változásának páronkénti 
összehasonlítása az elemzési csoportok között

Különbség Statisztika*

1. vs. 2. csoport (95%-os CI) −2,46 
(−5,75; 0,84)

NS

1. vs. összevont 3–4. 
csoport (95%-os CI)

−3,01 
(−5,31; −0,71)

p=0,05

2. vs. összevont 3–4. 
csoport (95%-os CI)

−0,55 
(−3,62; 2,51)

NS

* Dunnett C post hoc teszt

2. táblázat. A HbA1c abszolút és relatív változása az egyes elemzési csoportokban az 1. és 4. vizit között

1. csoport
(N=194)

2. csoport
(N=92)

3. és 4. 
csoport 

(összevonva)
(N=621)

Statisztika*

A HbA1c-szint abszolút változása (százalékpont) – átlag±SD −2,33±1,44 −2,04±1,31 −2,30±3,69 NS
A HbA1c-szint relatív változása (a kiindulási érték százalékában) – 
átlag±SD −23,41±10,85 −20,96±11,01 −20,41±14,64 p=0,009

* Welch-teszt

4. táblázat. A 3., a 6. és a 9. havi viziten analóg bázisinzulinra váltott és ugyanezen viziteken humán bázisinzulin-
nal tovább kezelt betegek átlagos HbA1c-szintje

Időpont Csoportok HbA1c-szint (%) átlag±SD Statisztika*

A 3. hónapban
humáninzulin-kezelésen hagyott betegek 7,88±0,99

p<0,001*
analóg bázisinzulinra váltott betegek 8,27±1,06

A 6. hónapban
humáninzulin-kezelésen hagyott betegek 7,59±1,02

p<0,001*
analóg bázisinzulinra váltott betegek 7,96±0,68

A 9. hónapban
humáninzulin-kezelésen hagyott betegek 7,44±0,93

p<0,001*
analóg bázisinzulinra váltott betegek 7,93±0,97

* Mann-Whitney U-próba
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3. ábra. A HbA1c <8% célértéket elérők arányának 
időbeni alakulása az egyes elemzési csoportban
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után is humánbázisinzulin-kezelésen hagyott bete-
gek között már a 3. havi viziten is a legmagasabb 
volt a célértéken lévő betegek aránya, és ez az arány 
a vizsgálat alatt folyamatosan nőtt. Ez a körülmény 
vélhetően szerepet játszott abban a döntésben, hogy 
az alkalmazott inzulin típusát nem módosították.

A fenti eredményekkel összhangban mindhá-
rom utánkövetési viziten statisztikailag szignifikáns 
mértékben magasabb volt az adott viziten Gla-100 
alapú intenzifikált kezelésre váltott betegek átla-
gos HbA1c-szintje az adott viziten humánbázisin-
zulin-kezelésen hagyott betegek átlagos értékéhez 
képest (4. táblázat).

Váltás Gla-100 alapú intenzifikált kezelésre

A vizsgálatban 2 olyan beteg vett részt, akinek a bá-
zis- és a prandialis inzulinját nem egyszerre váltot-
ták át analógkészítményre (1 betegnél a bázis-, 1 
betegnél pedig a prandialis inzulint váltották át ko-
rábban), 1 betegnek csak a prandialis inzulinját vál-
tották inzulinanalógra, 10 beteg esetében pedig csak 
a bázisinzulin váltására került sor. Az összes töb-
bi, inzulinanalógra váltott beteg bázis- és prandia-
lis inzulinját ugyanazon a viziten cserélték analógra. 
(A betegek elemzési csoportba sorolását a bázisin-
zulin váltása és a váltás időpontja határozta meg.)

A bázisinzulin váltásakor mindhárom elemzési 
csoportban a magas HbA1c-érték és a magas post-
prandialis vércukorérték volt a vezető terápiaváltá-
si ok. Az okok megoszlását elemzési csoportonként 
az 5. táblázat mutatja (egy betegnél többféle okot 
is megjelölhettek).

A betegek kiinduláskor magas testtömegindexe 
(1. táblázat) csak minimális mértékben csökkent 
a 9 hónapos megfigyelési idő alatt, és a csökkenés 
a vizsgálati csoportok között nem különbözött sta-
tisztikailag szignifikánsan (6. táblázat).

A hypoglykaemiás események száma és 
incidenciája

A biztonságossági populációban az egyes vizi-
tek közötti periódusokban folyamatosan csök-
kent a nem súlyos hypoglykaemiás események 
száma: a vizitek közötti három vizitperiódusban 
sorrendben 1145, 880 és 734 esemény fordult elő. 
Az eseménytől mentes betegek aránya lényegében 
változatlan maradt, az egyes vizitperiódusokban 

sorrendben 66,3%, 67,7% és 67,9% volt. Az egyes 
vizitperiódusokban folyamatosan csökkent a súlyos 
hypoglykaemiás események száma is: sorrendben 
54, 31, 11 esemény fordult elő.

A teljes vizsgálati populációt alapul véve a nem 
súlyos hypoglykaemia incidencia-sűrűsége a humán 
intenzifikált kezelés alatt 0,10 esemény/beteghét, 
a Gla-100 alapú intenzifikált kezelés alatt 0,06 ese-
mény/beteghét volt. Külön elemzés tárgyát képezte 
a 1. csoportban, mint a leghosszabb ideig Gla-100 
alapú intenzifikált kezelésben részesülő betegek nem 
súlyos hypoglykaemiás eseményeinek összehasonlí-
tása a humáninzulin- és az inzulinanalóg-kezelés 

5. táblázat. Az analóg bázisinzulinra váltás meg-
adott indokai

Választott indokok* 1. csoport 2. csoport 3. csoport
Emelkedett HbA1c-érték 81,6% 73,9% 74,3%

Magas postprandialis 
vércukorértékek 65,3% 71,7% 68,6%

Éjszakai hypoglykaemia 31,6% 41,3% 31,4%

Nappali hypoglykaemia 19,5% 14,1% 20,0%

Egyéb  6,3%  4,3%  5,7%

* a kezelőorvos egy betegnél több választ is megadhatott

6. táblázat. A testtömegindex változása

Csoportok
A testtömeg-index 
változása (kg/m2) 

átlag±SD

Összehasonlító 
statisztika 

szignifikancia-
szintje

1. csoport −0,32±1,99
p=0,092*2. csoport −0,28±1,44

3. és 4. csoport −0,04±2,05

* Kruskal–Wallis-próba

7. táblázat. A nem súlyos hypoglykaemiás esemé-
nyek incidencia-sűrűsége az 1. elemzési csoportban a 
humán és az analógbázisinzulin-kezelés ideje alatt

Incidencia-
sűrűség, átlag±SD 

(esemény/beteghét)
t-teszt

Humánbázisinzulin-
kezelés alatt 0,21±0,29

p<0,001
Analógbázisinzulin-
kezelés alatt 0,06±0,10
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alatt. A intenzifikált humáninzulin-kezelés alatt az 
átlagos incidencia-sűrűség 0,21 esemény/beteghét 
volt, míg a Gla-100 alapú intenzifikált kezelést alatt 
0,06 esemény/beteghét: a csökkenés statisztikailag 
szignifikánsnak bizonyult (7. táblázat).

Betegelégedettség

A hatásossági populáció betegei betegelégedettsé-
gi kérdőívet tölthettek ki a Solostar inzulintollról 
a 2–4. vizit valamelyikén. A betegek a Solostar toll 
használatának egyszerűségéről kaptak kérdéseket, 
és azt 1–5 közötti pontszámmal kellett értékelniük, 
ahol az 5 jelentette a legkönnyebb használhatósá-
got. A kérdésekre 438 beteg válaszolt. Egy beteg 
kivételével, aki 1-esre értékelte a különböző inzu-
linokat tartalmazó Solostar tollak elkülöníthetősé-
gét, a betegek minden értékelési szempontra 2-es 
vagy annál jobb pontot adtak, és minden kérdés-
re a pontszámok több mint 90%-a 4-es vagy 5-ös 
lett. A legnagyobb átlagos pontszámot (4,85 pon-
tot) a dózis kiválasztása és a különböző inzulinokat 
tartalmazó Solostar tollak elkülöníthetősége kap-
ta, a legalacsonyabbat (4,66 pontot) pedig az, hogy 
mennyire könnyen hallható és érezhető a beállítást 
jelző kattanás (8. táblázat).

Összefoglalás, megbeszélés

Az intenzifikált inzulinkezelés 2-es típusú cukor-
betegségben (T2DM) is hatékony kezelési forma 

az arra alkalmas páciensek számára, de számos té-
nyező határozza meg a kezelési célokat és módsze-
reket. A humán inzulinok alkalmazási korlátai jól 
ismertek, ugyanakkor több metaanalízis is megerő-
sítette az inzulinanalóg-kezelési rendszerek jobb 
hatását a postprandialis kontrollra, a hypoglykae-
mia előfordulására és a testsúly alakulására.6,7,8,9 
Vizsgálatunk célja a glykaemiás kontroll és a hy-
poglykaemia-gyakoriság felmérése volt aszerint, 
hogy milyen hosszú intenzifikált humáninzulin-ke-
zelést kapott a beteg a humán inzulin–inzulinana-
lóg váltás előtt. Felmértük, hogy mennyire könnyű 
a Solostar inzulintoll használata.

A vizsgálatba olyan betegek kerülhettek, akik 
40. életévüket betöltötték, a beválasztáskor leg-
feljebb 4 hete kaptak intenzifikált inzulinkezelést 
humán inzulinok (Insuman Rapid Solostar vagy 
Insuman Basal Solostar) alkalmazásával. Az elem-
zések többségét az bázisinzulin váltásának idő-
pontja szerint képezett elemzési csoportra bontva 
végeztük el.

Hatásossági végpontra 907 beteg adatait elemez-
tük, közülük 192-t a bevonást követő 3 hónappal (1. 
csoport), 92-őt a bevonás után 6 hónappal (2. cso-
port), 35-öt a bevonás után 9 hónappal (3. csoport) 
váltottak át bázisinzulin-kezelésre, míg 586 beteg 
inzulinkezelése (4. csoport) a 9 hónapos megfigye-
lési idő végén is humán bázisinzulinra alapult.

A bevonáskor az átlagosan 60,65 éves betegek 
átlagosan 9 éve szenvedtek 2-es típusú cukorbe-
tegségben, és közel egynegyedük részesült koráb-
ban inzulinkezelésben.

8. táblázat. A betegelégedettségi kérdésekre adott értékelések megoszlása (a nagyobb pontszám könnyebb hasz-
nálhatóságot jelez)

1 pont 2 pont 3 pont 4 pont 5 pont Átlag
Mennyire könnyen tudja kiválasztani a dózist? – – 1,8% 11,6% 86,5% 4,85
Mennyire könnyen tudja korrigálni a rosszul beállított dózist? – – 2,5% 21,9% 75,6% 4,73
Mennyire könnyen tudja leolvasni az inzulindózist? – 0,7% 3,4% 18,7% 77,2% 4,72
Mennyire könnyen hallhatók és érezhetők az a beállítást jelző kattanások? – 0,5% 3,2% 26,5% 69,9% 4,66
Mennyire könnyen tudja befecskendezni az inzulint? – 0,7% 4,6% 20,8% 74,0% 4,68
Mennyire könnyen tudja egyenletesen beadni az injekciót? – 0,5% 3,7% 24,4% 71,5% 4,67
Mennyire könnyen tudja megállapítani, hogy a beadás megtörtént, és a 
kívánt dózis bejutott? – – 3,2% 26,9% 69,9% 4,67

Mennyire könnyen tudja megállapítani a patronban maradt inzulin 
mennyiségét? – 0,5% 1,6% 26,0% 71,9% 4,69

Mennyire könnyen tudja megkülönböztetni egymástól a különféle 
inzulint tartalmazó Solostar inzulintollakat? 0,2% – 0,2% 13,5% 86,1% 4,85
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A HbA1c valamennyi elemzési csoportban fo-
lyamatosan csökkent a vizsgálat eleje és vége kö-
zött. Az abszolút csökkenés mind a vizsgálat ideje 
alatt Gla-100 alapú intenzifikált kezelésre vál-
tott 1. és 2. csoportban, mind a végig humán bá-
zisinzulinnal kezelt összevont 3. és 4. csoportban 
meghaladta a 2%-pontot. A csoportokban mért át-
lagos abszolút változás nem különbözött egymás-
tól szignifikánsan, míg a relatív HbA1c-csökkenés 
szignifikánsan nagyobb mértékű volt a leghama-
rabb Gla-100 alapú intenzifikált kezelésre átvál-
tott csoportban azokhoz képest, akiket a vizsgálat 
végéig humán inzulinnal kezeltek. A leghamarabb 
inzulinanalógra váltott csoportban volt a legmaga-
sabb a váltáskor mért HbA1c-szint, vagyis ők javul-
tak a legkisebb mértékben a humán intenzifikált 
kezelés hatására. Tendenciaszerű, bár a statiszti-
kai szignifikancia mértékét el nem érő különbsé-
get lehetett kimutatni a 2. és a 3. viziten átváltott 
betegek között. Az 1. és a 2. elemzési csoportban, 
ahol az inzulinanalógra váltás után is volt lehető-
ség a HbA1c mérésére, a váltás után látványosan 
megnőtt a 8% alatti HbA1c-szintű betegek ará-
nya. A HbA1c-szint relatív változása és a 8% alat-
ti szintre kerülők aránya jól mutatja azt a terápiás 
gyakorlatot, hogy az inzulinanalógokkal folytatott 
kezelés alatt ritkábban előforduló hypoglyaemia 
miatt a kezelőorvosok bátrabban titrálják betege-
iket, így jobb glykaemiás kontroll tudnak elérni. 
Azt, hogy a HbA1c-szint az egyik legfontosabb té-
nyező a humán–analóg váltásra vonatkozó döntés 
meghozatalában, jól mutatják egyrészt az orvosok 
válasza a váltás okait firtató kérdésekre (a HbA1c-
szint bizonyult a leggyakoribb átváltási oknak), 
másrészt az az eredmény, miszerint minden vizs-
gált időpontban az inzulinanalógra váltott betegek 
HbA1c-szintje szignifikánsan magasabb volt, mint 
azoké, akiknek a kezelését humán inzulinnal foly-
tatták.

Az inzulinanalógra váltott betegek döntő több-
ségénél a bázis- és a prandialis inzulint egyszerre 
váltották át inzulinanalógra.

A hypoglykaemiás események száma folyama-
tosan csökkent a vizsgálat ideje alatt, ugyanakkor 
az eseménytől mentes betegek aránya lényegében 
változatlan maradt az egyes vizitperiódusokban. 
Az események heti és betegenkénti incidencia-
sűrűségét elemezve mind a teljes vizsgálati po-
pulációban, mind a legkorábban Gla-100 alapú 

intenzifikált kezelésre váltott csoportban az ana-
lóginzulin-kezelés ideje alatt alacsonyabb volt 
a nem súlyos hypoglykaemiás események inci-
dencia-sűrűsége, mint a megelőző humáninzulin-
kezelés ideje alatt. Ez összecseng azzal az ismert 
jelenséggel, hogy az inzulinanalógok kisebb mér-
tékben váltanak ki hypoglykaemiás eseményt.

A betegek összességében elégedettek voltak 
a Solostar inzulintoll használhatóságával: az erre 
vonatkozó kilenc kérdés mindegyikére több mint 
80%-ban a legjobb vagy a második legjobb pont-
számot adták. Az életminőség vizsgálatára nem ke-
rült sor.

A jelen vizsgálati kohorszban a megfigyelt 9 
hónap időtartam alatt az újonnan intenzifikált 
humáninzulin-kezelésre állított betegek mint-
egy egyharmadát váltották át intenzifikált ana-
lógkezelési rezsimre. A vizsgálat alatti hosszabb 
időtartamú inzulinanalóg-kezelés a glykaemiás 
kontroll nagyobb mértékű javulásával társult, mint 
a vizsgálat alatti kizárólagos humáninzulin-kezelés. 
Az inzulinváltás feltételeinek teljesülésével tehát 
az analógra való korai áttérés hosszú távú előnyt 
jelent a beteg számára. Mindezek alátámasztják 
az inzulinanalóg-kezelés hatásossági és biztonsá-
gossági előnyeit a humán inzulinokkal szemben. 
Emellett a betegek magasra értékelték a Solostar 
inzulintoll használatának egyszerűségét.

Köszönetnyilvánítás

Köszönet illeti a vizsgálatban részt vevő valameny-
nyi orvost a betegek toborzásáért és a vizsgálat le-
bonyolításáért.

Anyagi támogatás: A vizsgálat a Sanofi-Aventis 
Zrt. támogatásával zajlott.

Érdekeltségek: A szerzők Sanofi-Aventis Zrt.-
től díjazásban részesültek a jelen vizsgálat szak-
mai előkészítéséért, az eredmények értékeléséért 
és a jelen kézirat elkészítéséért.
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