TOVABBKEPZES o OSSZEFOGLALO KOZLEMENY
Ultragyors hatasd human inzulinanalégok

Uj lehetdség a cukorbetegség kezelésében

Kerényi Zsuzsa, Taméas Gyula

Az inzulinmolekula B lanca végén végrehajtott
modositdsok Gj, a fiziolégidshoz jobban kozelitd
prandialis inzulinféleségek, az ultragyors hatdsu
inzulinanal6gok kifejlesztéséhez vezettek.

A kozleményben a szerz6k a hazdnkban jelen-
leg forgalomban 1évé ultragyors hatasd inzulin-
analégok  molekulaszerkezeti  sajitossagait,
immunogenitasat, felszivédasanak kinetikdjat,
hatékonysdgat, biztonsagossagat, indikaciés te-
riileteit és a kezelés feltételeit tekintik at, az iro-
dalom tuikrében. A szerzék elemzik az ultragyors
hatasd inzulinanalégok alkalmazéasanak a bete-
gek életminGségére és anyagcserehelyzetére
gyakorolt hatdsa kozotti 6sszefliggéseket.

A kezel6csapat megfeleld felkésziiltsége, vala-
mint a jol képzett és kooperald, a tandcsokat el-
fogadd, inzulinkezelésre szorulé cukorbeteg
egyiittmdkodése ultragyors hatdst inzulinanal6-
got alkalmazva az egészségesekét megkozelité
szabadsagot tehet lehet6vé az életmdédjukban.

ultragyors hatasu inzulinanalégok,
inzulinkezelés, anyagcserehelyzet,
indikacié

RAPID-ACTING HUMAN INSULIN
ANALOGUES: NEW POSSIBILITIES
IN THE THERAPY OF DIABETES MELLITUS

Modifications of the insulin molecule at the end
of the B chain resulted in the development of
some new, more physiological meal-related
insulins, the rapid acting human insulin ana-
logues. This survey summarises the characteris-
tics (structure, absorption, immunogenicity, effi-
cacy and safety) and the conditions of clinical
application of the rapid-acting insulin analogues
available at the moment in Hungary.
Furthermore, authors evaluate the effect of appli-
cation of rapid-acting insulin analogues on the
quality of life and glycaemic control of the
patients.

The collaboration between the well-prepared
health-care team and the well-educated and coo-
perative diabetic patient using rapid-acting insulin
analogue could lead to a level of freedom of
lifestyle that approximates that of healthy people.

rapid acting insulin analogues,
insulin treatment, glycaemic control,
clinical application
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ma miér szinte tokéletesnek tekinthetd human
Ainzulinkészitményeket az jellemzi, hogy egy

olyan gyé6gyszerrel rendelkeziink, amelyet nem
a megfelels id8ben (joval egy étkezést megel6z&en),
nem a megfelel§ mennyiségben (hyperinsulinaemiit
provokélva) és nem a megfelels helyre (subcutan inji-
cidlva) adagolunk, adaptilva hozz4 az étkezést és a fizi-
kai aktivitdst (1, 2). Nem meglepd tehit, hogy még a
normoglykaemidhoz kézeli dllapot elérése is csak rit-
kan sikeril. Uj kezelési formakra, 6j, élettanibb médon
haté készitmények el8éllitdsira kellett torekedni; eb-
ben a humin inzulinanal6gok el@allitisa sietett segitsé-
glinkre (3).

A fiziol6gias inzulinelvélasztas

Az egészséges ember inzulinelvélasztisa két dsszetevd-
re bonthaté. A bazilis inzulinszekrécié elsgsorban a
hepaticus glitkkéztermelést gitolja, eziltal az étkezések
k&zotti, valamint a hajnali vércukor-emelkedést védi ki.
Az étkezések soran, a vércukorszint emelkedésének
kezdetén azonnal megindul az inzulinkidramlds. Ez az
inzulinelvalasztis kétfazisd, korai csicsa 2-5 percen
beliil, elhtiz6d6 fazisa pedig 15-45 perc mulva éri el a
vérben a maximilis koncentriciét. Mintegy két ora el-
teltével az inzulinszekrécié visszatér az alapszintre. Ez
teszi lehetdvé, hogy a vér glikéztartalma viszonylag
szlik tartomdnyban ingadozzék. Napjainkban a cukor-
betegség kezelésénél az egyik legfontosabb célkit{izés
az egészségeseknél megfigyelhetd inzulinprofil lehets
legjobb reprodukalasa.

Az inzulinfelszivodas kinetikdja:
hexamer—dimer-monomer

A humin gyors hatdst inzulin subcutan beaddsa utin
mintegy 30 perccel a vér inzulinszintje lassan emelke-
dik, elér egy maximilis szintet (120-240 perc), majd
lassan, 6-8 6ra milva tér vissza a kiinduldsi pontra. A
gyors hatdst inzulin lasst felszivodasa és igy késve je-
lentkez8 cstcshatdsa postprandialis hyperglykaemiat
okozhat, amit egy nem fiziolégias, elhtiz6dé hyperin-
sulinaemids 4llapot kovet, ekkor hypoglykaemia alakul-
hat ki. Az inzulinszint lasst emelkedése hitterében az
éll, hogy az inzulinmolekuldk hexamereket alkotnak.
Ezeknek a hexamereknek disszocidlniuk kell a felszivo-
dashoz csaktgy, mint a receptorhoz két8déshez, amely
csak monomer forméjaban valésulhat meg (4).

Hatdsgyorsasdg és molekulaszerkezet

Ha a subcutan adagolt inzulin abszorpcidjit gyorsitani
akarjuk, meg kell akadilyoznunk a dimer- és hexamer-
képz8dést. Az ultragyors hatdst inzulinanal6gok kifej-
lesztését az a hipotézis inditotta el, hogy a kémiai szer-
kezet csekély médositdsa hatdsira ezek a molekulik
kevésbé hajlamosak 6sszekapcesolédni egymissal. Az

inzulinmolekula egyes lincrészeit vizsgilva, a receptor-
hoz val6 két8dést elsésorban a B lanc bizonyos amino-
savai hatirozzdk meg. A B linc kozépsd részén 1évs
B8-13, B16 és a lanc vége felé es6 B23-28-as pozicidju
aminosavak felelsek a molekula énasszociiciés hajla-
méért (5, 6). Ha a dimeriziciét meg akarjuk akadalyoz-
ni, akkor az inzulin B lincdt a felsorolt pozicidk vala-
melyikén kell médositanunk. A kémiai médositds tor-
ténhet valamelyik (egy vagy tobb) aminosav elhagydsa-
val, cseréjével vagy a molekula egy szakaszin az
aminosavsorrend moédositdsival. Az elmult években
szinte mindegyik variiciéval prébilkoztak.

Az egyik legfontosabb célkitiizés

az egészségeseknél megfigyelhets
inzulinprofil lebetd legiobb

reprodukdldsa.

Aminosav cseréjével illitottik elé az elsé inzulin-
analégot, a B10-Asp-ot, amelyet gy nyertek, hogy a
B linc 10-es poziciéjﬁ aminosavit, egy hisztidil-
molekuldt aszparaginsavra cseréltek. Az igy nyert vari-
dns subcutan abszorpcidja kétszeresére, az inzulinre-
ceptorhoz valé affinitdsa pedig hdromszorosira nétt a
human inzulinhoz képest. Ugyanakkor a B10-Asp ana-
16g j6] k6t8dott a human IGF-1 (insulin-like growth
factor-1) receptorhoz is. In witro vizsgilatokban
mitogén aktivitdsa a nativ human inzulinndl hasszor
nagyobbnak bizonyult. In vivo vizsgilatokban n&stény
patkdnyoknél egyéves kezelés sordn szignifikinsan né-
velte a mammatumor incidenciijit. A leirt mellékhatds
kialakuldsdban fontos szerepet jitszhatott az a tény,
hogy a B10-Asp analég térbeli konfiguricidja az
IGF-1-hez kozelitett. Ez magyarizhatja az IGF-1 re-
ceptor irdnti fokozott affinitdst is. A molekula biolégi-
ai hatdsa is az IGF-1 hatdsa felé tolédott és ezéltal no-
vekedett mitogén, sejtproliferativ aktivitdsa (7, 8).

Az IGF-1 aminosav-szekvencidja szdmos hasonlésa-
got mutat a proinzulin els8dleges szerkezetével. Ezen
belill az inzulin B lancdnak 20-30. aminosava részben
azonos az IGF-1 megfeleld lincrészletének aminosava-
ival. Minden olyan médositas, amely az inzulin szerke-
zetét e ndvekedési faktor szerkezete felé kozeliti, po-
tencidlisan a mitogén és sejtproliferdciés aktivitds no-
velésének veszélyét rejti magaban.

Szerkezeti sajitossigok

Ismerve a B28-prolin kiemelkedd jelent&ségét a
dimerképz&désben, ezen aminosav elmozditdsa a 28-as
poziciobol — felcserélése a B29-es lizinnel — a molekula
dnasszociaciés hajlamanak jelent8s cstkkenéséhez ve-
zetett. Az igy keletkezett inzulinmolekuldban tehit a
B linc két utolsé el8tti aminosavanak sorrendje nem
prolin-lizin, hanem lizin-prolin. Ez az analég lispro in-
zulin néven vélt ismertté (3, 5); hazdnkban els6ként
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ezt az ultragyors hatdsd inzulinanalégot regisztraltak
és hoztik forgalomba, Humalog néven.

A B28-as prolin cseréje aszparaginra (B28-Asp,
NovoRapid) olyan el8nyos tulajdonsigi analégot
eredményezett, amellyel szintén kedvezdnek mutat-
koztak mind az experimentalis, mind a klinikai vizsga-
latok (8-10). Ez az anal6g a lispréhoz hasonlé tulaj-
donsigokkal rendelkezik. [A két analég kozott sziszte-
matikus 6sszehasonlité vizsgalatokat csak inzulinada-

Az inzulin-jeldtadds folyamatdt
a mitogén it helyett a metabolikus
vdlasz felé tereli.

golé pumpa alkalmazisival végeztek (711).] A készit-
mény gyorsan felszivédik, hatisosan és jelentSsen
csokkenti a postprandialis vércukor-emelkedést (7, 9,
10). Az utébbi id8ben premix formuliciéban vizsgilva
is megtartotta kedvezd, gyors és er8s vércukorcsok-
kent& tulajdonsidgat (12). Bir nem szerkezeti tulajdon-
sag, érdemes megjegyezni, hogy az aspart inzulint nem
Escherichia coliban, hanem Sacharomyces cerevisiae-ben
llitjk el6 (13).

A hazinkban is hamarosan klinikai kiprébaldsra ke-
riill§ legajabb ultragyors hatdst inzulinanal6g a LysB3,
GluB29 inzulin, a glulisin (HMR 1964). A jelenleg is-
mert adatok szerint kedvez8nek igérkezd klinikai hata-
sanak hétterében tobbek kozott az 4ll, hogy az inzulin-
jelatadds folyamatat — az inzulinreceptor-szubsztrit-2
(IRS-2) tirozinfoszforiliciéjinak novelésével — a
mitogén ut helyett a metabolikus vélasz felé tereli (74).
Egyébként ennek az inzulinanalégnak a fejlesztése j6
példa arra, hogy az analégok azonos receptork6t8dés
mellett is kiillonb6z8 médon befolyasolhatjik a jelat-
adast a receptorok foszforilaciéja és/vagy internaliza-
cidja révén.

Immunogenitis

Tekintve, hogy sem a lispro, sem az aspart inzulin-
anal6g kialakitdsa sordn az immunogenitast befolydso-
16 szerkezeti részhez nem nydtltak, a monomer forma
és a gyors felszivodas egyardnt csokkentik az immuno-
genitdst; igy nem varatlan, hogy ezeknek az inzulinok-
nak az alkalmazisa sordn a humén inzulinokhoz képest
nem tudtak kimutatni immunolégiai eltéréseket, meg-
novekedett inzulinantitest-képz&dést.

Jellemzak, klinikai sajitossigok

In vitro vizsgilatok sordn mind a lispro, mind a B28-
Asp inzulin a nativ human inzulinnal kézel azonos
erésséggel kotddott az inzulinreceptorokhoz. Ugyan-
akkor IGF-1-receptorokhoz a lispro maésfélszer na-
gyobb affinitdst mutatott, mint a humén inzulin (ez
azonban még mindig csak 0,1%-a az IGF-1 hasonl6 af-

Kerényi Zsuzsa: Ultragyors hatdsti humdn inzulinanal6gok

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

finitdsanak). A B10-Asp inzulinanalég péld4jabél kiin-
dulva fontos annak ismerete, hogy a névekvé IGF-1-
receptor-affinitds egyben fokozhatja a mitogenitast is.
A B28 pozici6 pozitiv toltése (lispro) fokozza, negativ
toltése (B28-Asp) csokkenti az IGF-1-receptor-
affinitdst. A B28-Asp analég IGF-1-receptor-kot8dése
a human inzulinénal kisebb, annak 81%-a volt. Azon-
ban mindkét analég mitogenitisa a human inzulinéhoz
képest kisebb, egyarint 60% korili volt (15). Azt is
tudni kell viszont, hogy a mitogén hat4s nem jelent po-
tencidlis rikkeltd hatdst. Izoldlt sejtrendszerekben
(Escherichia coli, patkinymijsejt-tenyészet, egércsont-
veld) a lispro nem bizonyult toxikusnak, t6bb oszt6da-
son 4t kovetve sem okozott kromoszémaaberriciot.
Humin mammaepithelsejteket vizsgilva — ahol a
B10-Asp kozel hasszoros névekedéstokozddast oko-
zott —a lispro inzulin gyakorlatilag nem befolyasolta a
névekedést.

Koncentrilt oldatban — a készitmények stabilitdsa-
hoz szitkséges m-krezol vagy fenol és cink jelenlétében
— az ultragyors hatdsd inzulinanalégok, a klasszikus
gyors hatast inzulinokhoz hasonléan, szintén hexamer
alakzatban fordulnak el8. Subcutan adagoldst kovetSen
azonban, a B lincon végzett aminosavcsere kévetkez-
tében, a gyors hatdst humén inzulinoknal sokkal gyor-
sabban disszocidlnak monomerré és hamarabb keriil-
nek a keringésbe. Gyorsabb hatdskezdetiiket klinikai-
lag a human inzulinnél er8sebb vércukorcsokkentd ha-
tasuk, valamint az a tény is igazolja, hogy ezen inzuli-
nok beaddsa és az étkezés kozott normoglykaemids
vércukortartomanyban nem sziikséges varakozni (3,
13). Az ultragyors hatast inzulinanal6gok hatdsmaxi-
muma, amely a gyors hatdsd humin inzulinokénil jéval
magasabb, kozel kétszer akkora inzulinszinttel jir. Ezt
60 percnél érik el, a gyors hatdst huméin inzulinok
90-140 percnél megfigyelhetd csicshatdsaval szemben
(3, 16). Hatésuk is el8bb sz{inik meg. A lispro inzulin-
analég hatdstartama a klasszikus gyors hatdst inzuli-
nok mintegy hétérds hatdsival szemben hirom és fél
oréra tehetd (3, 17), az aspart inzuliné valamivel hosz-
szabb, mintegy négy 6ra (13). A révidebb hatdstartam
elénye, hogy kisebb a késéi (postprandialis) hypo-
glykaemia veszélye, nem szitkséges a kozti étkezés. Ez
kényelmes lehet a betegek sziméra. Ha viszont a beteg
barmikor enni akar a f8étkezések kozott, akkor az ese-
tek dont8 tobbségében inzulint kell adnia.

Korai vércukorcsokkentd hatdsa
mindenképpen erdsebb.

Noha a gyors hatdst humédn inzulinok és az ultra-
gyors inzulinanalégok hatdser8ssége egységre és az
adott inzulin teljes hatdstartamdra szdmolva kézel azo-
nos, a klintkumban mégis eltérd hatdserdvel kell szi-
molnunk. Az anal6g magasabb inzulinszintje, koribbi
maximilis hatdsa miatt er8sebben gitolja a glikk6z-
kidramldst a m4jbol, ugyanakkor kisebb mértékben ser-

kenti, facilitdlja a periférids szovetek glitkézfel-
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hasznéldsit (17); igy korai vércukorcsékkentd hatdsa
mindenképpen er8sebb. Ennek megfelel8en, azonos
szénhidrittartalmi étkezésre szimolva, mindenképpen
kevesebb analég inzulin kell, mint humén inzulin.

Az analég inzulinok kedvez6 tulajdonsigait a beadas
modja (subcutan, intramuscularis, intravénas) nem be-
folyasolja. Bér a kiilonb6z8 testtdjakba végzett subcu-
tan adagolds esetén az abszorpcié és a vércukorcsdk-
kent& hatds nem kiilonbozik, mégis a legrovidebb ha-
tastartam a hasbdr ald t6rténd adagolast kdvetden fi-
gyelhet8 meg (6, 18).

A béazisinzulin-adagolas kulcsszerepe

A lispro inzulinanaléggal végzett klinikai vizsgilatok
egy részérdl koribbi kozleményeinkben részletesen
beszdmoltunk (19, 20). Az évek sorin kideriilt, hogy
az ultragyors hatdsd inzulinanal6gok megjelenésével
nemcsak egy 4j inzulinféleség, egy 1j inzulincsoport je-
lent meg, hanem 1j kezelési forméakat kellett kialakita-
ni, megtanulni és fejleszteni.

Az ultragyors anal6gokkal végzett korai vizsgalatok
sordn egyértelm( volt a jelentds postprandialis vércu-
korcsokkenés, a HbA | -érték azonban nem mutatott
ennek megfelels kedvezd valtozist. Torlone és munka-
csoportja bizonyitotta els6ként, hogy ha nincs elegen-
d8 sajat inzulintermelés, csak megfeleld, a bazalis inzu-
linsziitkségletet biztositani képes inzulinkészitmény
adagolisa teszi lehetdvé a nap folyaméan az egyenletes
normoglykaemidt (27). A késgbbiekben ezt nagyobb
betegcsoportnal t6bb szerz8 is igazolta, esetenként a
HbA _tart6s csokkenése mellett (22-24). Hazai multi-
centrikus vizsgalatban is kedvezd HbA  -viltozdst ér-
tek el a napjaban kétszer adott intermedier inzulin ada-
goldsa mellett (25).

Noha a kérdés lezartnak tinik, még a legutébbi
1d8kben is jelentek meg ellentmondasos kozlemények,
amelyekben vitatjdk a napjdban legalabb kétszer, ese-
tenként tobbszér adagolt bézisinzulin-készitmény
sziikségességét (26).

Klinikai vizsgélatok

A nyolc orszag 88 centrumaban, 1070, 1-es tipust cu-
korbetegségben szenvedd beteg bevonisival lebonyoli-
tott eurdpai (27), valamint 882, hasonlé tipust dia-
beteses beteg bevilogatisival végzett észak-amerikai
(28) vizsgilatok hat hénapos terjedelemben, bazisként
NPH inzulinnal kiegészitve tanulmanyoztik a vizsga-
lati 1d8szak alatt az aspart inzulin (IAsp) hatdsira be-
kovetkezd valtozast a szénhidrit-anyagcserében, a hu-
mén, gyors hatdst inzulint tartalmazé rendszer ered-
ményeihez hasonlitva. Az észak-amerikai betegeket
dont6 tobbségiikben napi egyszeri, mig az eurépaiakat
fele-fele aranyban egyszeri, illetve kétszeri bazisinzu-
linra allitottdk be.

A kiindulasi adatokhoz képest mindkét vizsgalatban
szignifikinsan csdkkentek a f&étkezéseket kovets

postprandialis vércukorértékek, valamint a HbA -
szint. A humadn, gyors hatdst inzulint alkalmazé bete-
gek csoportjdban viltozast nem figyeltek meg. Mind-
két vizsgilatot kiterjesztették: az eurdépai vizsgilatban
753 beteg folytatta a megkezdett terdpiat tovabbi két és
tél évig, mig az észak-amerikai tanulmany 714 beteg to-
vabbi hat hénapos kezelésének adataival gyarapodott.
Mindkét kiterjesztés igazolta, hogy a két csoport ko-
zotti kiilonbség hosszt tdvon fennmarad, az aspart in-
zulinnal végzett kezelés anyagcserére gyakorolt kedve-
28 hatdsinak elgnyével.

Az ultragyors hatdsi
inzulinanalégok megjelenésével
1] kezelési formdkat kellett
kialakitani.

Tamds és munkatarsai publikdltdk azt a vizsgélatot,
amelyben 423, 1-es tipust cukorbetegségben szenvedd
optimalizlt kezelését tanulmanyoztik tizenegy orszig
48 centrumaban, koztik két hazai kdzpontban. Az
aspart, illetve humin inzulinkezelést sziikség szerint,
esetenként napi tobbsz6ri NPH inzulin addséval kiegé-
szitve vizsgiltdk az elérhet8 anyagcsere-beillitast és az
életmin8séget (24). A vizsgilat sordn a kezelés optima-
lizldsit standard algoritmus szerint végezték. A ke-
zelési vércukor-célértékeket tgy hatdroztdk meg,
hogy a praeprandialis és a lefekvés elStti értékek
5,0-7,0 mmol/l kézdte, a postprandialis szintek pedig
9,0 mmol/l alatt legyenek. Mindkét csoportban szigni-
fikdnsan ndtt az Osszinzulinsziikséglet a kiindulasi
mennyiséghez viszonyitva (12%-kal az IAsp-csoport-
ban, 8%-kal a huméan gyors hatdst inzulinnal kezeltek-
nél). A human inzulinnal kezelt csoportban a gyors ha-
tdsd, az analég inzulinnal kezelt csoportban a bizisin-
zulin adagja névekedett szignifikdnsan. A vizsgalat har-
madik hénapja utdn a vércukorértékek a B28-Asp-in-
zulinnal kezelt betegcsoportban szignifikdnsan alacso-
nyabban voltak reggeli és vacsora utdn. Szignifikdnsan
csokkent a HbA | _értéke is. Az életmindséget vizsgilo
standardizalt és validilt kérd&ivek tantsiga szerint az
TAsp-csoport betegeinek kevesebb gondot okozott a
kozérzetitket zavaré vércukor-emelkedés, mint a hu-
maén gyors hatdsd inzulint alkalmazék esetében. A ke-
zelési rendszert is rugalmasabbnak mindgsitették az
aspart inzulinnal kezelt cukorbetegek.

Bode és munkatdrsai 146, 1-es tipusi diabeteses be-
teg inzulinpumpéval végzett kezelésérsl szamolnak be.
A betegek 2:2:1 aranyban aspart inzulint, pufferolt hu-
mén gyors hatdst inzulint, valamint lispro inzulint al-
kalmaztak pumpajukban. A 16 hetes vizsgilati peri6-
dus végén a mér el8zetes pumpakezelési tapasztalattal
rendelkez8 betegek anyagcseréje érdemben nem vilto-
zott, és az egyes csoportok adatai nem tértek el lénye-
gesen egymistol (11).

Erdekes eredményekrsl szamolt be Tsui és munka-
csoportja is; 8k randomizilt médon lispro analégot al-
kalmaztak a betegek egyik csoportjinil inzulinadagol6
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pumpéban, a misik csoportnil pedig napjiban t5bb-
szor adagolt, intenzifikalt kezelési rendszer formédjdban
(29). Mindkét csoportban szignifikdnsan javult az
anyagcserehelyzet a kiindulasi bedllitishoz hasonlitva.
A két csoport eredményei k6zott a kilenc hénapos ke-
zelési periédus végén nem taliltak értékelhetd eltérést.
Nem mutattak eltérést az életmin&séget vizsgilé kér-
ddivre adott vilaszok sem. A szerz8k agy gondoljik,
hogy ma mar a beteg preferencidja, életvitele alapjin va-
laszthaté a pumpakezelés vagy a napjdban t6bbszéri,
intenzifikilt inzulinkezelés.

Biztonsigossig, a hypoglykaemia
gyakorisiga

Az ultragyors inzulinok gyors vérszintemelkedésébsl
ad6déan elvileg emelkedhet a korai postprandialis
hypoglykaemidk gyakorisiga, a révid hatdstartambél
ad6doan pedig csokkenhet a késéi postprandialis hypo-
glykaemidk szdma. Ezt a klinikai gyakorlatban is meg-
ersitették mdr, a lispro insulinnal végzett korai vizsga-
latok sordn (30). Leirtdk azt is, hogy a fizikai aktivitds
a hyperinsulinaemia miatt jelent8sen névelte az ultra-
gyors hatast inzulinanal6gok vércukorcsokkents hata-
sat. Mérséklddni litszott az éjszakai hypoglykaemiak
szama is, a vércukorszintben inkibb emelked tenden-
cidt figyeltek meg. Az aspart inzulinanal6ggal végzett
nagy eurépai és észak-amerikai vizsgilatokban, vala-
mint azok nyilt kiterjesztésében a humin gyors hatdsa
inzulint alkalmazé intenziv inzulinadagoldsi rendszer-
hez képest valtozatlannak bizonyult a nappal el6fordu-
16 és csokkent az éjszakai, valamint a stlyos hypo-
glykaemidk szdma (27, 28).

Eletmin&ség

Tobb vizsgilatban alkalmaztak kérdSiveket, a vilaszok
alapjan a betegek életmind8ségének valtozasit értékel-
ték. A gyakorlatilag azonos eredményf vizsgilatokban
az Osszehasonlitds {8 szempontjai az egyedi kezelési
célok, fizikai panaszok, jovSkép, szocidlis koriilmé-
nyek, szabadid8 rugalmas eltoltése, diétds megszorita-
sok, hypoglykaemidtol val6 félelem, a vércukorszint in-
gadozdsa és a kezelést8l vals félelem voltak. Az ultra-
gyors analéggal kezelt betegek szignifikinsan maga-
sabb pontszdimmal értékelték a kezeléssel valo elége-
dettséget, elsGsorban a nagyobb diétis rugalmassig és a
szabadabb életméd miatt.

Alkalmazis

Ultragyors inzulinanalég alkalmazhat6 frissen felfede-
zett 1-es tipust diabetes mellitus remissziés fazisaban,
még megfeleld maradék inzulinszekrécié esetén bézis-
inzulin-szubsztiticié nélkil. Hasonléan adhaté frissen
felfedezett vagy nem tul hosszt ideje 2-es tipusa dia-
betesben szenved8knek, akik még nem szorulnak bi-
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zisinzulinra, de postprandialis vércukorszintjiik jelen-
t&sen emelkedik.

Az inzulinanal6gok alkalmazdsirdl a 2-es tipusa cu-
korbetegség kezelésében viszonylag kevés adat 4ll ren-
delkezésre. Koribbi 6sszefoglalé kodzleményiinkben
lispro analég alkalmazdsirdl szimoltunk be, egy jelen-
t8s vizsgilat eredményeit is ismertetve (20). Egy Gjabb
vizsgalatban hirom parhuzamos csoportban vizsgaltak
231 beteget hirom hénapon keresztiil. Az elsd csoport
aspart inzulint kapott kdzvetleniil az étkezések eldtt
(szitkség szerint NPH inzulinnal vagy a nélkiil); a ma-
sodik csoportban 30 perccel étkezés eltt humin gyors
hat4st inzulint adagoltak (szintén esetlegesen kiegé-
szitve NPH inzulinnal), a harmadik csoport humén
premix inzulint (30/70) kapott, napi egyszeri vagy két-
szeri adagoldssal. Habar egyenértékiiséget nem allithat-
tak fel a hdrom terdpids rezsim kozott, a vizsgilat vé-
gén az IAsp-csoport HbA -értéke csokkent a legjob-
ban. Ezt kovette a human inzulint kapé csoport, végiil
pedig a humén premix inzulinnal kezelt cukorbetegek
csoportja (31). A postprandialis vércukorértékek leg-
kifejezettebben az IAsp-csoportban csékkentek a hu-
mén inzulinkezelési rendszerekkel 6sszehasonlitva. Az
IAsp-kezelés igen biztonsigosnak és j6l tolerdlhat6nak
mutatkozott.

Elnyos lehet az ultragyors inzulinanalég bazis-
bolus rendszerben adagoldsa megfeleld, napi 2-4-szeri
bazisinzulin mellett olyan, 1-es tipust cukorbeteg-
ségben szenved8knek, akiknek életmédja viltozatos,
nehezen tervezhet8, nem fixalhaté.

Az 1-es tipust cukorbetegség miatt kezelt gyerme-
keknél elvileg alkalmazhat6 az étkezést kovetd adago-
las. Irodalmi adatok szerint igy a sziikséges prandialis
inzulin mennyisége jobban illeszthet& a gyermek — kii-
lonésen a kicsi gyermek — idénként kiszamithatatlan
ételfogyasztisahoz. Véleményiink szerint az egészsé-
ges kisgyermekek napi 5-6-szori étkezését figyelembe
véve az ultragyors hatdst inzulinanal6g hasznilata a cu-
korbeteg gyermekek szdmara nehezen viselhet8 gyako-
risigt injekci6zast kovetelne. Egyes orszdgokban ma
mir specidlisan kialakitott kiilén oldészer is forgalom-
ba keriilt az inzulinanalég extrém kis dézist adagoldsi-
hoz, amely 0,1-0,25 E beadasit is lehet&vé teszi (13).

Mind a lispro, mind az aspart inzulinanalég egyik {8
indikacids teriilete az inzulinpumpaban val6 alkalma-
z4s, ahol e készitmények hatékonynak és biztonsdgos-
nak bizonyultak (71, 29).

A kezelés feltételer

A kezelSorvosnak és a teljes kezel&csapatnak
(dietetikus, oktaténdvér) tisztiban kell lennie az anal6-
got tartalmaz6 rendszerek minden részletével (étrend,
az inzulinok farmakokinetikdja, az inzulinadas ideje,
mérési algoritmusok és azok értékelése).

A sikeres kezelés feltétele az is, hogy a betegek értel-
mi képessége megfelels — talin az 4tlagosndl jobb — le-
gyen, megfelelen kovessék az orvosi ajinldsokat, le-
gyenek megfelel§ ismereteik, vagy gyorsitott edukicié
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keretében szerezzék meg az intenzifikilt kezeléshez
sziikséges informdcidkat — és legyenek képesek alkal-
mazni is azokat. Legyenek hajlandék az eddiginél (j6-
val) t6bbsz6ér mérni a vércukorszintet, a méréseket 4t-
tekinteni és értelmezni. Legyenek tisztiban azzal,
hogy a szabadabb, flexibilisebb életméd nem azonos a
szabadossaggal. Az 4ltaldnos taplalkozési igények meg-
fogalmazdsa utin elengedhetetlen a kezelés eredmé-
nyességének ellendrzését, tovabbi finomitdsit szolgalé
mérési algoritmusok megtanitisa, mindennapi alkal-
mazisinak begyakorldsa. Ezt koveti a szokatlan, speci-
alis helyzetek modellezése (mozgisformik, étkezési
véltozatossigok, nem a megszokott glikémiis index{i
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