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A detemir inzulin kedvezé hatasa
a cukorbetegek testtomegére

Becher Péter

A detemir a legljabb bdazisinzulin-analég. Har-
madik fazisG tanulmanyok és a PREDICTIVE
vizsgdlat azt igazoltdk, hogy amikor detemirt al-
kalmaztak kiilonb6z6 inzulinrezsimekben (ba-
zis-bolus kezelés, ordlis antidiabetikum mellé
adott detemir), mind 1-es, mind 2-es tipusu
diabetesben elmaradt az inzulinterdpiat eddig
szlikségszerden kiséré hizds. Hasonl6 eredmé-
nyek szilettek, ha NPH (neutrdlis protamin
Hagedorn) vagy glargin inzulint cseréltek dete-
mirre, vagy kordbban inzulinkezelésben nem ré-
szeslilt betegeknek allitottdk be az Gj inzulint. A
testtomegre gyakorolt kedvezd hatds eredete
még nem tisztazott. Osszefiigghet a hypogly-
kaemias epizédok szamanak csokkenésével. Fa-
kadhat abbdl is, hogy a detemir az acilacio ré-
vén erételjesebben hat a hepatocytakra, mint a
periférids szovetekre, igy nagyobb mértékben
gatolja a mdj glikézkibocsatasat, mint a lipo-
genezist a periférian. A detemir hamarabb jut a
hypothalamus receptoraihoz, mint a reguldris in-
zulin, igy a jollakottsagérzet gyorsabban beko-
vetkezik, mint mas inzulinndl. Ezeknek a feltevé-
seknek az aldtdmasztdsa még tovabbi vizsgdlato-
kat igényel.

testtomeg-novekedés, inzulinanal6g, detemir

BENEFICIAL EFFECT OF INSULIN DETEMIR
ON THE BODY WEIGHT OF DIABETICS

Detemir is the newest base insulin analogue. In
phase Il trials and the PREDICTIVE study, the
use of insulin detemir in various treatment
regimens (basal-bolus or in combination with an
oral antidiabetic) did not lead to weight gain in
either types of diabetes, in contrast to what is
usually observed with insulin therapy. Similar
results were obtained when neutral protamine
Hagedorn insulin or glargine were replaced by
detemir, or insulin-naive patients received dete-
mir as a new therapeutic regime. The mecha-
nism of the beneficial effect on body weight is
not clear yet. It may be related to the reduction
in the number of hypoglycaemic episodes. It
may also be associated with a stronger action of
detemir on hepatocytes compared to peripheral
tissues due to its acylation, which results in an
effective suppression of hepatic glucose output
without promoting lipogenesis in the adipocytes.
Detemir reaches the insulin receptors of the
hypothalamus faster than regular insulin, there-
fore, satiety develops in a shorter time. These
hypotheses still require further studies.

weight gain, insulin analogue, detemir
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1. ABRA]

United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). A
testtomeg-gyarapodds mértéke az intenziven és a konzervativan
kezelt csoportokban (1)
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2-es tipust diabetesben szenved&k négystdde
A elhizott. Az inzulinkezelés legfébb mellék-

hatdsa a testtdmeg-gyarapodis, amely a beteg-
séget tovabb stlyosbitja. Nagy vizsgilatok (UKPDS:
United Kingdom Prospective Diabetes Study, DCCT:
Diabetes Control and Complications Trial) elemzése-
kor (1-3) fény deriilt arra, hogy az intenziven kezelt
cukorbetegek korében joval nagyobb testtomeg-ndve-
kedés kovetkezik be, mint a konzervativan kezelt cso-
portban (1., 2. dbra). (UKPDS: a konzervativ csoport-
ban a vércukor célértéke <15 mmol/l, az intenziv cso-
portban <6 mmol/l; DCCT: az intenziv inzulinkeze-
1és, illetve a napi egyszeri vagy kétszeri inzulinkezelés
keriilt 6sszehasonlitdsra.) Az eredmények megerdsitet-
ték azt a tapasztalatot, hogy az inzulinkezeléssel elért
jobb anyagcserehelyzet sajnos nagyobb fokd hizissal
jar egytitt. Az elhizds ronthatja a beteg viszonyuldsit a
kezeléshez: a hizastdl valé félelem az inzulinkezelés
megkezdését nehezitheti, és eléfordul, hogy a betegek
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2. ABRA]

Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). A testti-
meg vdltozdsa az intenziven és a konzervativan kezelt csopor-
tokban (2, 3)
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A hizds szovédményei

2-es tipust diabetes mellitus kialakul4sa.

Az inzulinrezisztencia romlasa.

A szénhidrit-anyagcsere romldsa.

Fokozott inzulinigény.

Lipidanyagcsere-zavar.

Epeké.

Colorectalis, mamma-, endometriumdaganatok.
Sziv- és érrendszeri sz6v8dmények.
Depresszi6.

dnhatalmulag elhagyjik az inzulint vagy csokkentik az
adagokat. Eziltal az anyagcsere felborulhat, tébb inzu-
lin addsdra lehet sziikség, és igy a folyamat tovabbi hi-
zashoz vezethet. Polonsky és munkatarsai vizsgalatidban
a betegek 31%-a hagyott ki szindékosan inzulinadago-
kat (4). Bryden munkacsoportjinak eredményei sze-
rint 65 fiatal beteg 30%-a vallotta be, hogy az elhizis
megel6zése céljabol kevesebb inzulint adott be magi-
nak (5).

Az elhizds 6nmagiban noveli a cardio- és cerebro-
vascularis kockéazatot, a hypertonia és a depresszi6 gya-
korisigit, fokozza az endometrium-, a colorectalis és
eml8daganatok el6forduldsit, és rontja a lipidanyag-
cserét (1. tdbldzat). Az inzulinérzékenység romldsa 2-
es tipust diabetest hozhat felszinre, mar ismert dia-
betes esetén n& az inzulinadag, ami tovébbi elhizast
okoz.

A testtdmeg-gyarapodds jellemz8i 1-es és 2-es tipu-
st diabetesben eltérdek. Bagg (6) azt figyelte meg,
hogy 2-es tipust cukorbetegségben az intenziven ke-
zelt diabetesesek (HbA,_8,02%) 20 hét alatt 3,2 kg-ot
hiztak, mig a konzervativ csoport betegei csak 0,02 kg-
ot (HbA,_ 10,23%). Megillapitottik, hogy az intenziv
anyagcserekontroll  testtdmeg-gyarapodassal  jart,
amely a térzs és a végtagok kozdtt egyforman oszlott
meg, és hasonlé volt a zsir és a zsirmentes testtdmeg
novekedésének ardnya is. Carlson (7) adatai szerint 1-
es tipusban a betegek 60 nap alatt dtlagosan 2,6 kg-ot
hiztak, ebbdl 2,4 kg volt a zsir. (Feltehet8en a korabbi
cachectizalédis, a glycosuria sordn toértént energiavesz-
tés megsziinte jarult hozz4 a testtdmeg gyarapodasa-
hoz.)

A fenti egybehangz6 adatok alapjain mind a dia-
betolégusok, mind a betegek korében felmeriilt az
igény egy olyan analég inzulin kifejlesztésére, amely-
nek hasznalata nem vezet hizdshoz.

A detemir farmakoldgiai sajitossigai

A detemir a masodik, rendelkezésiinkre 4llé bazisinzu-
lin-analég (8, 9). Géntechnikai aton gy hoztak létre,
hogy az inzulin B lincdnak B30-as aminosavit (treo-
nin) levigtak, és a lizint egy 14 szénatomos zsirsavval
észteresitették [B29-Lys (Ne-tetradekanoil) des (B30)

humin inzulin] (3. dbra). Ez a 14 szénatomos zsirsav
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teszi lehet8vé, hogy a szubkutan térbe juttatis utin az
inzulin hexamert-dihexamert képezzen, és albuminhoz
k6t8djon. A szubkutdn térben 1étrej6vE hexamerizicié
a felszivodas {6 lassitéja. Innen a szervezet igénye ese-
tén a szubkutdn tér albuminja a keringésben cirkuldlé
albuminnak adja 4t a detemirt, amely igy végiil a célsej-
tekhez jut. A hexamerizicié, illetve az albumin 4ltal lét-
rehozott szallit6- és pufferrendszer eredményeképpen
a detemir felszivédasa egyenletes, és minimalisra csok-
ken az inzulinhatds ingadozdsa (variabilitds) (10, 11).
Az intraperszonalis variabilitds csokkenése a hypogly-
kaemiak ritkuldsit eredményezte (12).

E gyégyszer-technolégiai Gjitdisoknak kdszonhet8en
sikertilt 1étrehozni a detemir bazisinzulint, amely a kli-
nikai gyakorlatban 2-es tipust diabetesben éltaldban
napi egyszeri, 1-es tipusban esetenként kétszeri adast
igényel. Idgkozben szdmos kedvez8 tapasztalat gydle
bssze 1-es és 2-es tipust diabetesben, gyermekeknél
(13, 14), bézis-bolus kezelésként vagy oralis antidiabe-
tikum mellett hasznilva (11, 13-26).

Harmadik fazisa vizsgélatok

Az eddigi kilenc, 1-es tipusba sorolhat6 betegeken vég-
zett vizsgalat, valamint az 6t, 2-es tipust diabetesben
végzett tanulmdny egyarint igazolta a detemir kedvez8
hatdsat a testtomegre. A hizds elmaradasit regisztraltak
1-es tipust diabetesben, mig 2-es tipusban lényegesen
kisebb volt a testtémeg gyarapodasa (4. dbra). Philis-
Tsimikas (25) 2-es tipusban NPH (neutrélis protamin
Hagedorn) inzulin mellett, 20 hét alatt 1,6 kg, mig
detemir inzulin mellett 0,7 kg hizdst detektalt
(p<0,005). Hermansen (22) treat to target vizsgalata
arra is fényt deritett, hogy a testtémeg valtozasa fiig-
getlen a HbA, csokkenésétsl. Rosenstock publikiciéja
a kedvez§ hatést glarginnal 6sszevetve is igaznak talal-
ta (p<0,001).

A tanulminyokat 6sszesitve bemutaté 4. dbrdn meg-
figyelhetd, hogy 1-es tipusban inkébb testtomegesok-
kenés, 2-es tipusban az NPH-val és glarginnal 6ssze-
vetve egyarant lényegesen kisebb testtomeg-névekedés
tapasztalhat6 detemir inzulin hasznilata soran.

Raslovd (26) két multicentrikus III. fazist vizsgala-
tot dolgozott fel, ahol a 2-es tipusba sorolt betegek
bazis-bolus rezsim keretén belill az NPH helyett de-
temirt kaptak. A kozel 900 beteg esetében detemir in-
zulint hasznédlva 24 hét alatt dtlagosan 0,43 kg testto-
meg-novekedést tapasztalt, mig NPH mellett 1,24 kg
volt a gyarapodds. Megfigyelte, hogy a hizds elmaradi-
sa magasabb BMI (testtdmegindex) esetén volt kifeje-
zettebb. Az inzulinkezelés melletti hizds 2-es tipust
cukorbetegek esetében BMI-fiiggének bizonyult.

A PREDICTIVE tanulméiny

A vizsgalatba (Predictable Results and Experience in
Diabetes through Intensification and Control to
Target: an International Variability Evaluation) &ssze-
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A detemir szerkezete. A B30 aminosavat eltdvolitottik, a lizint
14 szénatomszdmii zsirsavra, mirisztilsavra vdltoztattdk. (A
Novo Nordisk engedélyével)
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4. ABRA]

A testtomeg wvdltozdsa detemirkezelés mellett. 1-es tipusii
diabetes mellitus: 1. Standl (13); 2. Vague (15); 3. de Leenw
(16); 4. Pieber (17) (detemir reggel és vacsora elétt); 5. Pieber
(detemir reggel és lefekvéskor); 6. Home (19) (detemir 12 6rds
1d6kozben); 7. Home (18, 19) (detemir reggel és lefekvéskor);
8. Russel-Jones (21); 9. Hermansen (22). 2-es tipusii diabetes
mellitus: 10. Raslovd (23); 11. Haak (11); 12. Hermansen
(24); 13. Philis-Tsimikas (25); 14. 1373. (data on file, a Novo
Nordisk engedélyével). A detemirt az els6 13 vizsgilatban NPH
inzulinnal, a 14. vizsgdlatban glarginnal vetették dssze. A testto-
meg vdltozdsdt kilogrammban mérték. Az els6 oszlop a detemir-
rel, a mdsodik oszlop a mdsik inzulinnal kezelt betegek testtome-
gének viltozdsdt mutatja
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sen 20 531, eur6pai beteget vontak be. Koziiliik a teljes
vizsgalati ideig (14 hét) 16 935-en voltak kovethetsk.
A tanulmiény célja az volt, hogy felmérjék a detemir ha-
tékonysigit és biztonsigossigit. Mind 1-es, mind pe-
dig 2-es tipust cukorbetegek adatai elemezhet8k vol-
tak. A vizsgilat nemzetkozi, nyilt megtigyeléses vizs-
gilat volt, amelynek sorin béizisinzulinként detemirt
alkalmaztak. A vizsgilat elStt az 1-es tipust diabetes-
ben szenvedd betegek 80%-a bazis-bolus rezsimet
hasznalt, a 2-es tipustiak 27%-a csak oralis antidiabe-
tikumot, 31%-uk a gydgyszer mellé inzulint, 25%-uk

575



——IAM-TUDOMANY » TOVABBKEPZES « FARMAKOTERAPIA |

_5.ABRA]

A PREDICTIVE tanulmdny betegei. A betegek a vizsgdlat sordn bazisként detemirt
kaptak

(1-es tipus: 34%, 2-es tipus: 29%) al-

kalmaztak bazisinzulinként (par szi-
zalékos arinyban szerepelt még a
premix mint bazis, illetve a semilente

bézis-bolus
3255 (25%)

Osszes beteg

20 531

1-es tipus
7420 (36%)

mas
130 (1%)

2-es tipus
12 981 (64%)

1s).

A kovetés sordn a 2-es tipusba
klasszifikaltak 45%-a gyogyszert és
detemirt, 41%-a bazis-bolus kezelést
(detemirrel) alkalmazott (5. dbra).

A kovetési 1d6 leteltével a betegek
testtomegének csokkenését észlelték:
1-es tipusnél: 73,1 vs. 73 kg, p<0,01;
2-es tipusnal: 87,6 vs. 87,2 kg,

OAD
3471 (27 %)

OAD+inzulin
3986 (31%)

premix
1211 (9%)

inzulinnaiv

2377 (68%)

, clean swich”
293 (7%)

glargin
118

p<0,0001.

Azokban az alcsoportokban, ahol
az orédlis antidiabetikum mellett a
beteg NPH inzulint vagy glargint
kapott, és az inzulint detemirre cse-
rélték, szintén testtomeg-redukcié
volt megfigyelhetd (,clean swich”
csoportok). NPH inzulin utin
detemirt adva a testtémeg 89,3 kg-
r6l 88,6 kg-ra csékkent (p<0,05).
Ahol a glargint cserélték detemirre,
hasonlé eredményt kaptak (84,6 vs.

mas

1058 (8%)

OAD: ordlis antidiabetikum; NPH: neutrdlis protamin Hagedorn; ,clean swich”: kizvetlensil NPH-rél
vagy glargin inzulinrél lefekvéskori detemirkezelésre vdltott betegek; inzulinnaiv beteg: kordbban csak
ordlis antidiabetikumot, amigy els¢ lépésként detemirt kapé betegek (27)

84,1 kg, p<0,05). A fogyas egyértel-
mi volt azok koérében is, akik korib-

ban nem részesiiltek inzulinterapii-
ban (84,1 vs. 83,4 kg p<0,001) (6.

6. ABRA]

A PREDICTIVE wvizsgdlat eredménye. A fiiggbleges tengely a
testtomeg vdltozdsdt mutatja kilogrammban, az elsé oszlop a
detemirre vdltds el6tti testtomeget, a mdsodik a vdltds utdnit
dbrizolja (30-32)

bazis-bolus kezelést kapott. Premix- (el6kevert inzulin)
kezelésben 25% részesiilt, 8%-uk mas rezsimet hasz-
nalt. A vizsgilat el8tt a paciensek zommel NPH inzu-
lint (1-es tipus: 63%, 2-es tipus: 66%) vagy glargint
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dbra).
A 14 hetes kovetés adatai a
PREDICTIVE eurépai kohorszabdl
viligosan arra utaltak, hogy a dete-
mir bevezetése mind 1-es, mind pedig 2-es tipust
diabetesben testtdmeg-redukciéval jart egyiitt (25—
35). Ez a hatés glarginnal ésszevetve is megmutatko-
zott.

A hizis elmaraddsinak magyarizatai

A detemir inzulin testtdmegre gyakorolt kedvezd hata-
sinak mechanizmusit még nem ismerjitk pontosan. Az
elsd feltevés a ,hipohipotézis” volt. Szamos szakember
azt gondolta, hogy a fogyashoz a hypoglykaemiak sz4-
ménak csokkenése vezetett, vagyis a betegek a jo
anyagcsere-vezetés és kevés hypoglykaemia mellett ke-
vesebbet nassoltak, ezért mérsékeltebben is hiztak. Ezt
a gondolatot azonban el kell vetniink, hiszen ultra-
gyors inzulinanalégok (lispro, aszpart, glulisin) vagy
glargin mellett is javul az anyagcsere, csdkken a hypo-
glykaemidk szdma, 4m a hizds elmaraddsa csak detemir
mellett figyelhetd meg.

A mdsodik magyardzat a ,méajhipotézis”. A feltevés
alapjat az a tény szolgéltatja, hogy mig normalis koriil-
mények kdz6tt a pancreasban termelt inzulin kézvetle-
niil a m4jba jut, ott gitolja a glikoneogenezist, és kozel
60%-ban le is bomlik, addig a szubkutdn adott inzulin
nagyobb hényada éri el a zsirszovetet, ahol gitolja a
lipolizist, serkenti a lipogenezist, az adipocytdk nove-
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kedését, vagyis az elhizdst. A mirisztoil oldallinc miatt
albuminhoz k6t8d6 detemir kénnyedén 4tjut a mdj
sinusoidjain, fgy a médjra kézvetlenebb hatast fejt ki, s
csekélyebb effektussal bir a periférids szovetekre
(mondhatni: helyreall a portalis és a periférids vér inzu-
lintartalma kézti ardny). A detemir az NPH-val ssze-
vetve kifejezettebben gitolja a lipolizist, kevésbé
szupprimilja a nem észteresitett szabadzsirsav-kon-
centricidt, erésebben gatolja a mij gliikézkibocsitdsat
(36-38).

A harmadik feltevés szerint a zsirsav-szubsztittcié
lehet6vé teszi, hogy a detemir gyorsan dtjusson a vér-
agy giton, és a bulbus olfactoriusban, a hippocam-
pusban és a hypothalamusban mér az étel felszivodasa-
val pairhuzamosan gitolja az étvigykdzpontot. (Egérki-
sérletekben a detemirnek gyorsabb hatdsa volt a hy-
pothalamus inzulinreceptoraira, mint a reguldris inzu-
linnak. A detemir kérgi aktivitsa is kifejezettebbnek
bizonyult.)

A valés hatdsmechanizmus tisztizdsa tovibbi kuta-
tisokat igényel (39).

Osszegzés

A hizis klinikailag jelent8s probléma az 1-es és 2-es ti-
pust cukorbetegségben szenvedsk inzulinkezelése so-
rin. A detemir kedvez8 hatdsa a testtdmegre biztosan
tobb okra vezethet8 vissza, valészintileg a hagyoma-
nyos inzulinokétdl eltérs, a fiziolégidshoz hasonlé
méj- és zsirszoveti effektusbél eredeztethets. A dete-
mirnek ez a tulajdonsiga mindkét diabetescsoportban,
az §sszes terdpids médot alkalmazva (bizis-bolus rend-
szerben vagy akdr orilis antidiabetikum mellé adva) és
gyermekeken 1s megfigyelhet8. A hatds 2-es tipusa
diabetesben kifejezettebb a magasabb testtémegindexi
paciensek kozott. A detemir hatdsa biztosan nem fiigg
a glykaemids kontrolltsl, az inzulin d6zisitdl és a
hypoglykaemidk szamatdl sem.
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Intézet
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12.30-12.45 Az id&skori depresszié és dementia — felismerés és tennivalok — Dr. Tariska Péter
Ph.D, osztalyvezetd f8orvos, Orszidgos Pszichidtriai és Neuroldgiai Intézet, Memoria Klinika
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13.15-13.30 Az EU-konform komplex id&sgydgyaszati modell hazai tapasztalatai — Dr. Blaskovich
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kardiolégiai rehabiliticié
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