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A detemir a legújabb bázisinzulin-analóg. Har-
madik fázisú tanulmányok és a PREDICTIVE
vizsgálat azt igazolták, hogy amikor detemirt al-
kalmaztak különbözô inzulinrezsimekben (bá-
zis-bolus kezelés, orális antidiabetikum mellé
adott detemir), mind 1-es, mind 2-es típusú
diabetesben elmaradt az inzulinterápiát eddig
szükségszerûen kísérô hízás. Hasonló eredmé-
nyek születtek, ha NPH (neutrális protamin
Hagedorn) vagy glargin inzulint cseréltek dete-
mirre, vagy korábban inzulinkezelésben nem ré-
szesült betegeknek állították be az új inzulint. A
testtömegre gyakorolt kedvezô hatás eredete
még nem tisztázott. Összefügghet a hypogly-
kaemiás epizódok számának csökkenésével. Fa-
kadhat abból is, hogy a detemir az aciláció ré-
vén erôteljesebben hat a hepatocytákra, mint a
perifériás szövetekre, így nagyobb mértékben
gátolja a máj glükózkibocsátását, mint a lipo-
genezist a periférián. A detemir hamarabb jut a
hypothalamus receptoraihoz, mint a reguláris in-
zulin, így a jóllakottságérzet gyorsabban bekö-
vetkezik, mint más inzulinnál. Ezeknek a feltevé-
seknek az alátámasztása még további vizsgálato-
kat igényel.

testtömeg-növekedés, inzulinanalóg, detemir

BENEFICIAL EFFECT OF INSULIN DETEMIR
ON THE BODY WEIGHT OF DIABETICS

Detemir is the newest base insulin analogue. In
phase III 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

A detemir inzulin kedvezô hatása
a cukorbetegek testtömegére
Becher Péter



A 2-es típusú diabetesben szenvedôk négyötöde
elhízott. Az inzulinkezelés legfôbb mellék-
hatása a testtömeg-gyarapodás, amely a beteg-

séget tovább súlyosbítja. Nagy vizsgálatok (UKPDS:
United Kingdom Prospective Diabetes Study, DCCT:
Diabetes Control and Complications Trial) elemzése-
kor (1–3) fény derült arra, hogy az intenzíven kezelt
cukorbetegek körében jóval nagyobb testtömeg-növe-
kedés következik be, mint a konzervatívan kezelt cso-
portban (1., 2. ábra). (UKPDS: a konzervatív csoport-
ban a vércukor célértéke <15 mmol/l, az intenzív cso-
portban <6 mmol/l; DCCT: az intenzív inzulinkeze-
lés, illetve a napi egyszeri vagy kétszeri inzulinkezelés
került összehasonlításra.) Az eredmények megerôsítet-
ték azt a tapasztalatot, hogy az inzulinkezeléssel elért
jobb anyagcserehelyzet sajnos nagyobb fokú hízással
jár együtt. Az elhízás ronthatja a beteg viszonyulását a
kezeléshez: a hízástól való félelem az inzulinkezelés
megkezdését nehezítheti, és elôfordul, hogy a betegek

önhatalmúlag elhagyják az inzulint vagy csökkentik az
adagokat. Ezáltal az anyagcsere felborulhat, több inzu-
lin adására lehet szükség, és így a folyamat további hí-
záshoz vezethet. Polonsky és munkatársai vizsgálatában
a betegek 31%-a hagyott ki szándékosan inzulinadago-
kat (4). Bryden munkacsoportjának eredményei sze-
rint 65 fiatal beteg 30%-a vallotta be, hogy az elhízás
megelôzése céljából kevesebb inzulint adott be magá-
nak (5).

Az elhízás önmagában növeli a cardio- és cerebro-
vascularis kockázatot, a hypertonia és a depresszió gya-
koriságát, fokozza az endometrium-, a colorectalis és
emlôdaganatok elôfordulását, és rontja a lipidanyag-
cserét (1. táblázat). Az inzulinérzékenység romlása 2-
es típusú diabetest hozhat felszínre, már ismert dia-
betes esetén nô az inzulinadag, ami további elhízást
okoz.

A testtömeg-gyarapodás jellemzôi 1-es és 2-es típu-
sú diabetesben eltérôek. Bagg (6) azt figyelte meg,
hogy 2-es típusú cukorbetegségben az intenzíven ke-
zelt diabetesesek (HbA1c 8,02%) 20 hét alatt 3,2 kg-ot
híztak, míg a konzervatív csoport betegei csak 0,02 kg-
ot (HbA1c 10,23%). Megállapították, hogy az intenzív
anyagcserekontroll testtömeg-gyarapodással járt,
amely a törzs és a végtagok között egyformán oszlott
meg, és hasonló volt a zsír és a zsírmentes testtömeg
növekedésének aránya is. Carlson (7) adatai szerint 1-
es típusban a betegek 60 nap alatt átlagosan 2,6 kg-ot
híztak, ebbôl 2,4 kg volt a zsír. (Feltehetôen a korábbi
cachectizálódás, a glycosuria során történt energiavesz-
tés megszûnte járult hozzá a testtömeg gyarapodásá-
hoz.)

A fenti egybehangzó adatok alapján mind a dia-
betológusok, mind a betegek körében felmerült az
igény egy olyan analóg inzulin kifejlesztésére, amely-
nek használata nem vezet hízáshoz.

A detemir farmakológiai sajátosságai

A detemir a második, rendelkezésünkre álló bázisinzu-
lin-analóg (8, 9). Géntechnikai úton úgy hozták létre,
hogy az inzulin B láncának B30-as aminosavát (treo-
nin) levágták, és a lizint egy 14 szénatomos zsírsavval
észteresítették [B29-Lys (Nε-tetradekanoil) des (B30)
humán inzulin] (3. ábra). Ez a 14 szénatomos zsírsav
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A hízás szövôdményei

1. TÁBLÁZAT

2-es típusú diabetes mellitus kialakulása.
Az inzulinrezisztencia romlása.
A szénhidrát-anyagcsere romlása.
Fokozott inzulinigény.
Lipidanyagcsere-zavar.
Epekô.
Colorectalis, mamma-, endometriumdaganatok.
Szív- és érrendszeri szövôdmények.
Depresszió.

United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). A
testtömeg-gyarapodás mértéke az intenzíven és a konzervatívan
kezelt csoportokban (1)

1. ÁBRA

Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). A testtö-
meg változása az intenzíven és a konzervatívan kezelt csopor-
tokban (2, 3)

2. ÁBRA



teszi lehetôvé, hogy a szubkután térbe juttatás után az
inzulin hexamert-dihexamert képezzen, és albuminhoz
kötôdjön. A szubkután térben létrejövô hexamerizáció
a felszívódás fô lassítója. Innen a szervezet igénye ese-
tén a szubkután tér albuminja a keringésben cirkuláló
albuminnak adja át a detemirt, amely így végül a célsej-
tekhez jut. A hexamerizáció, illetve az albumin által lét-
rehozott szállító- és pufferrendszer eredményeképpen
a detemir felszívódása egyenletes, és minimálisra csök-
ken az inzulinhatás ingadozása (variabilitás) (10, 11).
Az intraperszonális variabilitás csökkenése a hypogly-
kaemiák ritkulását eredményezte (12).

E gyógyszer-technológiai újításoknak köszönhetôen
sikerült létrehozni a detemir bázisinzulint, amely a kli-
nikai gyakorlatban 2-es típusú diabetesben általában
napi egyszeri, 1-es típusban esetenként kétszeri adást
igényel. Idôközben számos kedvezô tapasztalat gyûlt
össze 1-es és 2-es típusú diabetesben, gyermekeknél
(13, 14), bázis-bolus kezelésként vagy orális antidiabe-
tikum mellett használva (11, 13–26).

Harmadik fázisú vizsgálatok

Az eddigi kilenc, 1-es típusba sorolható betegeken vég-
zett vizsgálat, valamint az öt, 2-es típusú diabetesben
végzett tanulmány egyaránt igazolta a detemir kedvezô
hatását a testtömegre. A hízás elmaradását regisztrálták
1-es típusú diabetesben, míg 2-es típusban lényegesen
kisebb volt a testtömeg gyarapodása (4. ábra). Philis-
Tsimikas (25) 2-es típusban NPH (neutrális protamin
Hagedorn) inzulin mellett, 20 hét alatt 1,6 kg, míg
detemir inzulin mellett 0,7 kg hízást detektált
(p<0,005). Hermansen (22) treat to target vizsgálata
arra is fényt derített, hogy a testtömeg változása füg-
getlen a HbA1c csökkenésétôl. Rosenstock publikációja
a kedvezô hatást glarginnal összevetve is igaznak talál-
ta (p<0,001).

A tanulmányokat összesítve bemutató 4. ábrán meg-
figyelhetô, hogy 1-es típusban inkább testtömegcsök-
kenés, 2-es típusban az NPH-val és glarginnal össze-
vetve egyaránt lényegesen kisebb testtömeg-növekedés
tapasztalható detemir inzulin használata során.

Raslová (26) két multicentrikus III. fázisú vizsgála-
tot dolgozott fel, ahol a 2-es típusba sorolt betegek
bázis-bolus rezsim keretén belül az NPH helyett de-
temirt kaptak. A közel 900 beteg esetében detemir in-
zulint használva 24 hét alatt átlagosan 0,43 kg testtö-
meg-növekedést tapasztalt, míg NPH mellett 1,24 kg
volt a gyarapodás. Megfigyelte, hogy a hízás elmaradá-
sa magasabb BMI (testtömegindex) esetén volt kifeje-
zettebb. Az inzulinkezelés melletti hízás 2-es típusú
cukorbetegek esetében BMI-függônek bizonyult.

A PREDICTIVE tanulmány

A vizsgálatba (Predictable Results and Experience in
Diabetes through Intensification and Control to
Target: an International Variability Evaluation) össze-

sen 20 531, európai beteget vontak be. Közülük a teljes
vizsgálati ideig (14 hét) 16 935-en voltak követhetôk.
A tanulmány célja az volt, hogy felmérjék a detemir ha-
tékonyságát és biztonságosságát. Mind 1-es, mind pe-
dig 2-es típusú cukorbetegek adatai elemezhetôk vol-
tak. A vizsgálat nemzetközi, nyílt megfigyeléses vizs-
gálat volt, amelynek során bázisinzulinként detemirt
alkalmaztak. A vizsgálat elôtt az 1-es típusú diabetes-
ben szenvedô betegek 80%-a bázis-bolus rezsimet
használt, a 2-es típusúak 27%-a csak orális antidiabe-
tikumot, 31%-uk a gyógyszer mellé inzulint, 25%-uk
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A detemir szerkezete. A B30 aminosavat eltávolították, a lizint
14 szénatomszámú zsírsavra, mirisztilsavra változtatták. (A
Novo Nordisk engedélyével)

3. ÁBRA

A testtömeg változása detemirkezelés mellett. 1-es típusú
diabetes mellitus: 1. Standl (13); 2. Vague (15); 3. de Leeuw
(16); 4. Pieber (17) (detemir reggel és vacsora elôtt); 5. Pieber
(detemir reggel és lefekvéskor); 6. Home (19) (detemir 12 órás
idôközben); 7. Home (18, 19) (detemir reggel és lefekvéskor);
8. Russel-Jones (21); 9. Hermansen (22). 2-es típusú diabetes
mellitus: 10. Raslová (23); 11. Haak (11); 12. Hermansen
(24); 13. Philis-Tsimikas (25); 14. 1373. (data on file, a Novo
Nordisk engedélyével). A detemirt az elsô 13 vizsgálatban NPH
inzulinnal, a 14. vizsgálatban glarginnal vetették össze. A testtö-
meg változását kilogrammban mérték. Az elsô oszlop a detemir-
rel, a második oszlop a másik inzulinnal kezelt betegek testtöme-
gének változását mutatja

4. ÁBRA



bázis-bolus kezelést kapott. Premix- (elôkevert inzulin)
kezelésben 25% részesült, 8%-uk más rezsimet hasz-
nált. A vizsgálat elôtt a páciensek zömmel NPH inzu-
lint (1-es típus: 63%, 2-es típus: 66%) vagy glargint

(1-es típus: 34%, 2-es típus: 29%) al-
kalmaztak bázisinzulinként (pár szá-
zalékos arányban szerepelt még a
premix mint bázis, illetve a semilente
is). 

A követés során a 2-es típusba
klasszifikáltak 45%-a gyógyszert és
detemirt, 41%-a bázis-bolus kezelést
(detemirrel) alkalmazott (5. ábra).

A követési idô leteltével a betegek
testtömegének csökkenését észlelték:
1-es típusnál: 73,1 vs. 73 kg, p<0,01;
2-es típusnál: 87,6 vs. 87,2 kg,
p<0,0001.

Azokban az alcsoportokban, ahol
az orális antidiabetikum mellett a
beteg NPH inzulint vagy glargint
kapott, és az inzulint detemirre cse-
rélték, szintén testtömeg-redukció
volt megfigyelhetô („clean swich”
csoportok). NPH inzulin után
detemirt adva a testtömeg 89,3 kg-
ról 88,6 kg-ra csökkent (p<0,05).
Ahol a glargint cserélték detemirre,
hasonló eredményt kaptak (84,6 vs.
84,1 kg, p<0,05). A fogyás egyértel-
mû volt azok körében is, akik koráb-
ban nem részesültek inzulinterápiá-
ban (84,1 vs. 83,4 kg p<0,001) (6.
ábra).

A 14 hetes követés adatai a
PREDICTIVE európai kohorszából
világosan arra utaltak, hogy a dete-

mir bevezetése mind 1-es, mind pedig 2-es típusú
diabetesben testtömeg-redukcióval járt együtt (25–
35). Ez a hatás glarginnal összevetve is megmutatko-
zott.

A hízás elmaradásának magyarázatai

A detemir inzulin testtömegre gyakorolt kedvezô hatá-
sának mechanizmusát még nem ismerjük pontosan. Az
elsô feltevés a „hipohipotézis” volt. Számos szakember
azt gondolta, hogy a fogyáshoz a hypoglykaemiák szá-
mának csökkenése vezetett, vagyis a betegek a jó
anyagcsere-vezetés és kevés hypoglykaemia mellett ke-
vesebbet nassoltak, ezért mérsékeltebben is híztak. Ezt
a gondolatot azonban el kell vetnünk, hiszen ultra-
gyors inzulinanalógok (lispro, aszpart, glulisin) vagy
glargin mellett is javul az anyagcsere, csökken a hypo-
glykaemiák száma, ám a hízás elmaradása csak detemir
mellett figyelhetô meg.

A második magyarázat a „májhipotézis”. A feltevés
alapját az a tény szolgáltatja, hogy míg normális körül-
mények között a pancreasban termelt inzulin közvetle-
nül a májba jut, ott gátolja a glükoneogenezist, és közel
60%-ban le is bomlik, addig a szubkután adott inzulin
nagyobb hányada éri el a zsírszövetet, ahol gátolja a
lipolízist, serkenti a lipogenezist, az adipocyták növe-
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A PREDICTIVE tanulmány betegei. A betegek a vizsgálat során bázisként detemirt
kaptak

OAD: orális antidiabetikum; NPH: neutrális protamin Hagedorn; „clean swich”: közvetlenül NPH-ról
vagy glargin inzulinról lefekvéskori detemirkezelésre váltott betegek; inzulinnaiv beteg: korábban csak
orális antidiabetikumot, amúgy elsô lépésként detemirt kapó betegek (27)

5. ÁBRA

A PREDICTIVE vizsgálat eredménye. A függôleges tengely a
testtömeg változását mutatja kilogrammban, az elsô oszlop a
detemirre váltás elôtti testtömeget, a második a váltás utánit
ábrázolja (30–32)

6. ÁBRA



kedését, vagyis az elhízást. A mirisztoil oldallánc miatt
albuminhoz kötôdô detemir könnyedén átjut a máj
sinusoidjain, így a májra közvetlenebb hatást fejt ki, s
csekélyebb effektussal bír a perifériás szövetekre
(mondhatni: helyreáll a portalis és a perifériás vér inzu-
lintartalma közti arány). A detemir az NPH-val össze-
vetve kifejezettebben gátolja a lipolízist, kevésbé
szupprimálja a nem észteresített szabadzsírsav-kon-
centrációt, erôsebben gátolja a máj glükózkibocsátását
(36–38).

A harmadik feltevés szerint a zsírsav-szubsztitúció
lehetôvé teszi, hogy a detemir gyorsan átjusson a vér-
agy gáton, és a bulbus olfactoriusban, a hippocam-
pusban és a hypothalamusban már az étel felszívódásá-
val párhuzamosan gátolja az étvágyközpontot. (Egérkí-
sérletekben a detemirnek gyorsabb hatása volt a hy-
pothalamus inzulinreceptoraira, mint a reguláris inzu-
linnak. A detemir kérgi aktivitása is kifejezettebbnek
bizonyult.) 

A valós hatásmechanizmus tisztázása további kuta-
tásokat igényel (39).

Összegzés
A hízás klinikailag jelentôs probléma az 1-es és 2-es tí-
pusú cukorbetegségben szenvedôk inzulinkezelése so-
rán. A detemir kedvezô hatása a testtömegre biztosan
több okra vezethetô vissza, valószínûleg a hagyomá-
nyos inzulinokétól eltérô, a fiziológiáshoz hasonló
máj- és zsírszöveti effektusból eredeztethetô. A dete-
mirnek ez a tulajdonsága mindkét diabetescsoportban,
az összes terápiás módot alkalmazva (bázis-bolus rend-
szerben vagy akár orális antidiabetikum mellé adva) és
gyermekeken is megfigyelhetô. A hatás 2-es típusú
diabetesben kifejezettebb a magasabb testtömegindexû
páciensek között. A detemir hatása biztosan nem függ
a glykaemiás kontrolltól, az inzulin dózisától és a
hypoglykaemiák számától sem. 
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