Szakcikk

A sulygyarapodas jelentosege
hosszu hatasu analdg
inzulinterapia soran

Az elhizas egészség-gazdasagtani jelentéségét feltard korabbi cikkiinkben bemutattuk a sulygyara-
podassal kapcsolatos betegségteher tanulmanyok alapjan a jelenség legfontosabb kovetkezményeit.
A kulonbo6z6 terapidak dsszehasonlitasakor a vizsgalatok a kemény végpontok (halalozas) mellett a
betegségre jellemzé szovédményekre és mellékhatasokra koncentralnak. Habar a sulygyarapodas
szamos terapiat kisérd mellékhatas, sulyos kovetkezményei ellenére a legtobb elemzésben nem kezelik
kiemelten. Jelen tanulmanyban egy magas incidenciaju betegség, a felnéttkori 2-es tipusu diabétesz-
ben alkalmazott, hosszu hatasu analog inzulinterapiak 6sszehasonlitasa soran szdmszerdsitjik a suly-
gyarapodas miatt bekdvetkezd szovédmeényeket. Elemzésiink eredményeképpen megallapitottuk,
hogy két hasonlo hatékonysagu terdpia hosszu tavu hatasai jelent6sen eltérhetnek a kezelések alatt

tapasztalhato, eltéré mértékd sulygyarapodas miatt.

H Toth Emese’, dr. Nagy Bence’, Jozsa Zsolt?

A 2-es tipusu diabéteszben alkalmazhato terapiak
bemutatasa

A diabetes mellitus napjaink az egyik legjelentésebb népegész-
ségugyi problémai kdzé tartozik. Magyarorszagon a lakossag
mintegy 5%-a szenved cukorbetegségben. (1) E betegek donté
(90%-ot meghalad6 aranyu) tobbségének felnéttkori, 2-es ti-
pusu diabétesze van. A mar jelenleg is jelentds betegségteher
varhatdan drasztikusan novekedhet a jovében a WHO epidemi-
olégiai el6rejelzései alapjan. (2)

A2-estipustcukorbetegség (T2DM) alapvetd patogenetikai
tényezdje a betegek tdbb mint 90%-dban kimutathaté in-
zulinrezisztencia (az inzulinhatas koéros csokkenése) és az
inzulinelvalasztas zavara (kdrosodott bétasejt-funkcid). A csok-
kent inzulinvdlasz kdvetkezményes hiperinzulinémiaval jar,
amely a cukorbetegséget kisér6 és prognézisat meghatérozé
akcelerdlt ateroszklerdzis és a nagyérrendszeri szovédmények
(makroangiopatia) kialakuldsanak kulcseleme. Kézvetlen sze-
repe van a tarsulé hipertoénia, hiper- és diszlipidémia létrejot-
tében, tovabba a 2-es tipusu cukorbetegségben igen gyakori
metabolikus szindréma és centralis obezitas kozéppontjaban
is az inzulinrezisztencia/hiperinzulinémia all. (1)

A 2-es tipusu diabétesz terdpids algoritmusat nemzetkozi
konszenzusos ajanlasban rogzitették (3), melyet a hazai irdny-
elv (1) is kovet. A kezdeti életmdd- és mozgasterapiat kdvets-
en oralis antidiabetikus kezelés johet szdba, melynek sikerte-
lensége esetén kezdédhet meg az inzulinterapia. A jelenlegi

ajanlasok a minél korabbi és intenziv inzulinterdpia mellett
foglalnak allast.

Az inzulin a legnagyobb muiltra visszatekinté gyogyszer a
jelenlegi terdpidk kozil, és egyben a leghatékonyabb vércu-
korszint-csokkentd kezelés is. (3)

Jelenleg tobb kiilonb6zé hatdsmechanizmusu inzulin érhe-
t6 el a diabétesz kezelésében (1. tablazat).

Az 1. és 2. dbrdkon ismertetett inzulintipusok kozil elem-
zésilink a hosszu hatdsu analdg inzulinokra koncentral. Ezen
készitmények jelenleg a legidedlisabb bazisinzulinok, napi
egyszeri alkalmazasuk mellett csékken a hipoglikémias ese-
mények szama. Jelenleg hazénkban a csoporton belil két kii-
16nb06z6 hatdanyag érhet6 el, a glargine és a detemir inzulin.
A két készitmény hatdsmechanizmusa és eredményessége
hasonl6, azonban a nem klasszikus végpontoknak szamité
mutatok tekintetében szignifikdns kiilonbséget is mutatnak.

Az inzulinkezelés hatasa a testtomegre (4,5)

Mind az 1-es, mind a 2-es tipusu diabéteszben gyakori a hi-
zas eléforduldsa, a 2-es tipusu diabéteszes betegek tobb mint
80%-atulsulyos. Ezta problémat azinzulinterdpia megkezdése
tovabb fokozhatja, amely betegség megfelel6 kontrolldlasat is
akadalyozhatja. A tulzott hizds ugyanis ronthatja a glikémias
kontrollt és fokozhatja a kardiovaszkularis kockazatokat. Mind-
ezek mellett jelentésen csokkentheti a betegek compliance-
ét, amely tovabb noveli a betegség progredialasat.
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1. abra. A hazankban elérhrtd inzulinkészitmények tipusai

Rizikotényez6 Valtozas CHD kockazat valtozasa
Humén inzulinkészitmények

gyors hatasd human requléris inzulinok

kozepes hatéstartamd, humén, nph-tipusu készitmények
elékevert(bifézisos) huméninzulin készitmények

Analdg inzulinkészitmények

gyorshatésu inzulinanaldgok (lispra, aspart, glulisin inzulin)

hosszu hatdst inzulinanaldgok (glargine, detemir inzulin)

el6kevert (bifazisos) inzulinanaldgok (lispro, aspart inzulin)

Az inzulinkezelés miatt tapasztalhaté sulygyarapodas egy-
részt a kordbban kivalasztott gliikéz konzervalddasabol, mas-
részt a hipoglikémia elkeriilése miatt javasolt un. ,defensive
snacking” (védekezé nassolas) jelenségbdl, esetleg az inzulin
alkalmazasat kovetd,nem human fiziolégiai”farmakokinetikai
profil jellegbél szarmazhat. Az inzulinkezeléssel 6sszefliggd
hizast az inzulinérzékenység fokozéasaval lehet befolyasolni,
mely torténhet az étkezések pontosabb meghatarozasaval,
testmozgassal és gydgyszeres kezeléssel.

Obezitas és kardiovaszkularis kockazatok
Cukorbetegség és a kardiovaszkularis kockazatok

Cukorbetegségben a kardiovaszkularis megbetegedések ki-
alakuldsanak kockazata - a nem cukorbeteg populaciéhoz

1. abra. Az inzulinok piacanak megoszlasa
(DOT forgalmi adatok alapjan, 200803—2004Q2, OEP)

W El6kevert human inzulinkészitmények 9%
B Elgkevert inzulinanaldgok 12%

Gyors hatdsi human reguléris inzulinok 20%

Kozepes hatdstartalmd, human, NPH-tipusd készitmények 21%
M Gyors hatdsu inzulinanaldgok 16%

Hosszi hatasti inzulinanalégok 22%
Inzilin glargine 14%
M Inzulin detemir 8%
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viszonyitva — fokozott. Széls6séges megfogalmazas szerint a
2-es tipusu diabétesz olyan kardiovaszkularis megbetegedés,
amelyet hiperglikémia jelenléte kisér. A diabéteszben kiala-
kulé ateroszklerézis klinikai korformai kdzott kiemelt jelentd-
ségliek a koronariak érintettségén alapulé megbetegedések.

)

Korondria-szivbetegség, mint kardiovaszkularis
szovodmény

Korondrids szivbetegség (CHD) — a szivbetegségek leggyako-
ribb formaja — soran a szivizom vérelldtasa részlegesen vagy
teljesen akadalyozott a felhalmozddott koleszterin és egyéb
zsirok (ateroma vagy ateroszklerotikus plakk) miatt. Ahogy
az ateroma egyre inkabb elzdrja a koszorueret, a szivizom
(miokardium) oxigénben gazdag vérellatasa elégtelenné val-
hat. Ezt nevezik miokardidlis ischaemianak. Ha a sziv nem jut
elég vérhez, akkor nem tud a tovabbiakban normdlisan 6sz-
szehuzédni és pumpdlni. Ha egy ateroma teljesen elzarja az
artériat, az altala ellatott szivizomrészlet elhal, és szivroham
(miokardialis infarktus) kovetkezik be.

Az elhizas hatasa a koronaria-betegség kockazatara
Anderson és munkatarsainak attekinté tanulmanya (6) alap-
jan vettik figyelembe a hizas hatdsat a CHD-kockdazatokra. Az
elemzés soran atfogdan vizsgaltdk azokat a publikalt irodal-
makat, melyek a testsuly és az elhizés hatasait a CHD-rizik6
szempontjabol értékelik. Ennek eredményeképpen meghata-
roztak az egyes tanulmanyok alapjan kalkuldlhato relativ koc-
kazatokat, melyeket atlagoltak, és kiszamitottdk a szérassal
korrigalt relativ kockazatokat (RR).

Ezek alapjan a magasabb BMI-vel rendelkezé populacié
esetében szignifikdansan magasabb CHD-kockazattal szamol-
hatunk. Egyszéazaléknyi eltérés a kivanatos BMI-t6l 3,3%-kal
noveli a CHD-kockazatokat a néknél, és 3,6%-kal a férfiak-
nal. Masként kifejezve egy kilogrammnyi hizéas 5,7%, illetve
3,1%-kal fokozza ugyanezen kockazatokat. A tanulmanyban
az egyes rizikéfaktorok (éhomi koleszterin, LDL-koleszterin,
trigliceridek, HDL-koleszterin, szisztolés vérnyomds, diasztolés
vérnyomas és vércukor) szempontjabol is értékelték a fogyas
hatasat (lasd a 1. tablazatban). (6)

Az obezitas f6 kockdzati tényez6 a diabétesz kialakulasa-
ban, és a tulzott energiabevitel hozzajarul a glikémids kont-
rollban megfigyelhet6 zavarokhoz 2-es tipusu diabéteszben.
Anderson és munkatarsainak egy késébbi review-jaban (7)
ezen eredmények kapcsan a szakirodalom attekintése alapjan
megallapitottdk, hogy a hizds CHD kockézatndvel6 hatasa a
diabéteszes populacidban még jelentdsebb, azonban pontos
szamitasok hijan, konzervativ médon a metaanalizisben pub-
likalt adatokat hasznaltuk fel.

A hosszu hatasu inzulinanalég készitmények
osszehasonlitasa a stlygyarapodas szempontjabol

Az analég bazisinzulinok 6sszehasonlité metaanalizise (8)
alapjan a testsulyvaltozés terliletén a detemir szignifikdns
(-1,37 kg /SE: 0,46, Cl 95% [0,48, 2,26] p=0,05/) elénnyel ren-
delkezik a glargine-nal szemben. A metaanalizis soran olyan
randomizalt, kontrolldlt vizsgalatokat vettek figyelembe, ahol
a 2-es tipusu diabéteszes betegek esetében naponta egyszeri
glargine vagy detemir adagolésa szerepel. Az adatok elemzé-
se soran megallapitottak, hogy a testtomeg valtozasanak ala-



1. tablazat. Az Anderson féle meta-analizis eredményei

Rizikotényez6 Valtozas CHD kockazat valtozasa
Sdlyndvekedés, férfiak +1% +2.1
+1BMI unit +9.1
+1kg +3.1
Stlyndvekedés, nok +1% +2.9
+1BMI unit +15.60
+1kg +5.7

2. tablazat. A meta-analizishe bevont vizsgalatok kiindulaskori jellemzdi
Metaanalizis adatai

Kor 58,35 év
Diabétesz diagnosztizdldsa ota eltelt idd 10,5 év
Nem férfiak ardnya: 53,85%
Etnikum fehér
HBA1c 8,94%
Szisztolés vérnyoméds 145 Hgmm
Osszkoleszterin 5,6 mmol/I |
HDL-Koleszterin 1,23 mmnl/I
3. tablazat. A kiindulaskori CHD kockazat

CHD Fatalis CHD Fatalis CHD/

osszes CHD esemény

Férfi 25,10% 17,10% 68,13%
NG 14,10% 9,65% 68,44%
SUM 20,02% 13,66% 68,23%

kuldsat jelentésen befolyasolja a kezelés idétartama. Ezért a
vizsgalt populdcié egységesitésének érdekében, a harom ho-
napnal rovidebb és kilenc hénapnal hosszabb vizsgalatokat
kizarva a detemir testsulycsokkentd hatédsa 2,04 kg-nak ado-
dik (SE: 0,39, C195% [1,27, 2,80] p=0,05). A tovabbiakban tehat
féléves terapia mellett mintegy 2 kg-nyi sulygyarapodasban
megfigyelhetd kiilénbséggel szdmolunk.

A figyelembe vett tanulmanyok kiinduldsi adatait random
effekt varianciaanalizis modellel 6sszegezve a vizsgalt popu-
lacio a 2. tdblazatban feltlintetett jellemzékkel rendelkezett.

A CHD-kockazat alakulasa sulygyarapodas esetén

A UKPDS risk engine (9,10) egy olyan kockazatkalkulator,
mely a korondria-szivbetegség (CHD) és a stroke abszolut
kockazatat jelzi el6re 2-es tipusu diabéteszben szenvedé fér-
fi és nbi betegekre (a CHD-események alatt a fatalis és nem
fatalis miokardialis infarktus el6fordulasat értik). A NICE 2008-
as irdnyelvében (11) ennek a kalkuldtornak az alkalmazasat
ajanlja kardiovaszkularis kockdzatok megbecslésére a diabé-
teszes populdcidban.

A kalkulator szamitasi metédusa a UKPDS-vizsgalatba (U.
K. Prospective Diabetes Study) bevont 4540 férfi és ndi beteg
adatainak elemzésén alapul. (10)

Kordbbi hasonlé kockazatbecslé eszkdzokkel szem-
ben a modell diabétesz-specifikus, azaz figyelembe veszi a
glikémia, a szisztolés vérnyomas és a lipidszint alakuldsat is
a kockazat meghatarozasakor. Emellett kezeli a kor-, nem- és
etnikumspecifikus tényezéket, illetve a dohanyzést és a dia-
bétesz diagnosztizaldsa ota eltelt idét is. Minden, a modell-
ben figyelembe vett tényezé statisztikailag szignifikans volt
(p<0,001) a valészinlségi ardny tesztelésénél.
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A kockazatok osszevetése a kiindulaskor és végponton
mért saly alapjan

A hosszU hatadsu inzulinanaldg kezeléseket 6sszehasonlité
metaanalizisbe (8) bevont vizsgalatok &sszesitett kiindulasi
betegadatai alapjan (2. tablazat) a UKPDS risk engine (9) segit-
ségével meghataroztuk a vizsgalt populacié CHD-kockazatat
a megfigyelés kezdetén (3. tdblazat).

A metaanalizis megallapitasai szerint 39 hénapnyi analdg ke-
zelés hatdsdara a betegek testtomege atlagosan 2,79 kg-mal no-
vekedett a glargine inzulinterdpia mellett, mig detemir alkalma-
zasa esetén csupan 0,75 kg volt a testsulygyarapodas mértéke.

A metaanalizisben meghatérozott sulygyarapodas CHD-
kockazatokra kifejtett hatasat az Anderson dltal publikalt
relativ kockazatok (RR) alapjan kalkuldltuk ki (4. tablazat).
Mindezek mellett meghatérozhatjuk, hogy a 10 éves id6-
tdvon hogyan alakulnak a kiindulasi allapotban mért CHD-
kockazatok a két inzulinterapia mellett. Az esetszamokat a
hazai kezelt populdcié nemenkénti aranya és mérete alapjan
hataroztuk meg.

Amennyiben a UKPDS risk engine-nel meghatérozott alap-
kockazatokhoz adjuk az inzulinterdpia miatt bekovetkez6 hizas
kockazatnoveld hatasat, az 5. tablazatban feltlintetett abszolut
kockazatvaltozasokat kapjuk eredményil. Mindezek alapjan a
glargine inzulinnal kezelt betegek CHD-kockazata atlagosan
1,61%-kal magasabb (a hazai populacié nemenkénti megosz-
l4sét figyelembe véve), mint a detemirrel kezelt betegeké.

Az OEP forgalmi adatai alapjan mintegy 11 000 beteg ré-
szesllt az elmult egyéves idészakban (2008. 07-2009. 06.)
detemir inzulinkezelésben, és 22 000 beteg glargine inzulin-
terapidban. Szakért6i becslések szerint a hosszu hatdsu ana-
16g inzulinterdpidban részesiilék kozll a 2-es tipusu diabé-
teszben diagnosztizalt betegek ardnya korulbelll kétharmad
(6. tablazat).

Mindezek alapjan megallapithatjuk, a két készitményt 6sz-
szehasonlité metaanalizis kiinduldsi populaciéjanak CHD-
kockazata a hosszu hatasu analég inzulinterdpia hatasara a

2. abra. A sulygyarapodas mechanizmusa inzulinkezelés mellett

Elfogyasztott
kaldridk javuld
raktdrozdsa

Kozponti
idegrendszerre
kifejtett hatas

,Defensive
snacking”

Sulygyarapodas

Farmakokinetikai
profil
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4, tablazat. A siilygyarapodasi kiilonbség kockazatnoveld hatasa

Sulyvalt. (kg) CHD RR férfi CHD RR né
1 3,10% 5,70%
2,04 6,32% 11,63%

5. tablazat. A CHD kockazatok alakulasa a kiilonbozo terapiak mellett

glargine detemir kiilonbség
férfiak
chd base 25,10%
chd RR 8,65% 2,33%
chd risk 27,21% 25,68% 1,59%
nok
chd base 14,10%
chd RR 15,90% 4,28%
chd risk 16,34% 14,70% 1,64%

6. tablazat. A hazai kezelt betegszamra vetitett eredmények

DOT* forgalom Betegszam Betegszam T2dm
2008/07—-2009/06
Glargine 7990434 21892 14366
Detemir 4172515 11432 7502

* day on treatment (kezelt napok szdma)

detemir inzulinkezelés mellett kisebb mértékben nétt. Mind-
ezek mellett 10 éves horizonton a jelenleg glargine-nel kezelt
populdciét fél évig detemir inzulinnal kezelve mintegy 232
CHD-esemény lenne elkerilhetd.

A UKPDS risk engine-nel meghatéarozott fatalis CHD-
események ardnya az 6sszes bekovetkezett eset 68%-a, ami
a fenti szamok alapjan a glargine-terdpidban részesilék
detemirre val6 atallitdsa 158 haldleset elkeriilését eredmé-
nyezhetné, az alacsonyabb sulygyarapodéasnak kdszonhets-
en. Ez az érték a valoésagban feltételezhetéen magasabban
alakul, hiszen a két mutaté kapcsolata nem linearis, azaz a
megnodvekedett kockazat nagyobb mértékben ndvekvé fata-
lis eseteket jelent.

Osszegzés

Elemzésiinkben a jelenleg hazédnkban elérheté hosszu ha-
tasu analég inzulinokat hasonlitottuk 6ssze. Ezen készitmé-
nyek a klasszikus keményvégpontokon mért eredményesség
tekintetében nem térnek el 1ényegesen egymastél. Ameny-
nyiben masodlagos végpontokat tekintlink, a detemir inzu-
lin kedvezébbnek bizonyul a sulygyarapodas tekintetében,
melynek - a szakirodalom attekintése alapjan - szignifikdns
hatésai vannak olyan kemény végpontokra, mint a koronéria-
szivbetegség bekovetkezésének kockazata.

A fenti eredmények alapjan a sulykontroll fontos terapids
elem lehet a 2-es tipusu diabéteszes betegek kezelése soran.
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Mindezek fényében a stlygyarapodas tekintetében elényoket
mutato terdpidk elétérbe helyezése indokolt lehet.

A fenti megallapitasokon tul mas terapias terlleten is ér-
demes a mellékhatdsok, kilondsképpen a sulygyarapodas
szovédményeinek figyelembevétele, hiszen a viszonylag ne-
hezebben megragadhaté, de révid tdvon jelentkezé életmi-
néségbeli és a beteg compliance-ére kifejtett negativ hatdsai
mellett a betegség progredialdsanak gyorsitasaval és a fatélis
CHD-esetek kockazatanak fokozasaval jelentékenyen befolya-
solhatja a betegek varhaté élettartamat.
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