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Osszefoglalas

A szerzbk réviden ismertetik a mult szdzad nyolcvanas évei elejéig uralkodd abszolut afiziolégids inzulinkezelési médo-
kat, majd rdatérnek a nyolcvanas évek kézepén els6sorban német nyelvteriiletrél kiinduld uj terdpids irdnyzatokra: a napi
1-2-szeri inzulinadagolds helyett a bdzis-bdlus elvre és a frissen megjelent vércukor-6nellenérzésre alapozott intenziv in-
zulinterdpids (ICT) médszerekre. Ennek két f6 hazai irdnyzatdt — a SOTE I. Belklinikdjdnak és a Péterfy Sdndor Utcai Kérhdz
B Belosztdlydnak a mddszereit — tdrgyaljdk bévebben. Majd foglalkoznak az ICT eredményességéhez feltétlendil sziiksé-
ges betegoktatds kérdéseivel és a terdpids sikerek alapjdt képezé vércukor-énellenérzés eszkézeinek hazai elédllitdsdval
és a minGségbiztositds fontos eszk6zét képezé HbA,-meghatdrozdsok automatizdldsdnak elterjedésével. Kiilén kitérnek
a ,hajnali jelenség” elleni kiizdelemre, amelynek eszkéze a kilencvenes években a lefekvés el6tt adagolt amorf cinkinzu-
lin volt. Réviden foglalkoznak a BOT terdpia és a szemi-intenziv inzulinkezelés 2-es tipusu diabetesben térténé alkalma-
zdsdval, utalnak a DCCT vizsgdlat vildgméret(i hatdsaira, majd az inzulinanalédgok megjelenésével zdrjdk az értekezést.
B Kulcsszavak: inzulinterdpia, intenziv inzulinkezelés (ICT, majd MDI), bdzis-bélus inzulinadagolds,
betegoktatds, vércukor-onellenérzés, hajnali jelenség, szemi-intenziv inzulinkezelés, BOT kezelés,
inzulinanalégok

Beginnings of modern insulin therapy in Hungary from the mid-1980s to the turn
of the millennium

Summary: The authors briefly describe the absolute aphysiological insulin treatments prevailing until the early 1980s, and
then turn to the new therapeutic trends based mainly on German language areas in the mid-1980s: the intensive insulin
therapy (ICT) - instead of the daily 1-2 insulin injections - based on the basal-bolus principle and the newly released blood
glucose self-monitoring methods. Two main Hungarian trends are discussed in more detail: the SOTE I. Internal clinic and
the Internal Dept. B of the Péterfy Sdndor Street Hospital. They will address the issues of patient education strictly neces-
sary for the effectiveness of ICT and the domestic production of the tools for blood glucose self-monitoring on which ther-
apeutic successes are based, and the proliferation of automation of HbA, determinations, which are an important tool
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for quality assurance. In particular, they focus on combating the “dawn phenomenon’; which in the 1990s was the result
of amorphous zinc insulin administered before bedtime. They briefly deal with the use of BOT therapy and semi-intensive
insulin therapy in type 2 diabetes, refer to the worldwide effects of the DCCT study, and then close the treatise with the ap-

pearance of insulin analogues.

B Keywords: insulin therapy, intensive insulin therapy (ICT, then MDI), basal-bolus insulin delivery, patient
education, blood glucose self-monitoring, dawn phenomenon, semi-intensive insulin therapy, BOT treatment,

insulin analogues
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Roviditések

ICT: intenziv konvencionalis inzulinterdpia (intensive conventional insulin therapy)

napjainkban korszerinek tartott inzulin-

kezelés kezdetei a mult szazad nyolcva-

nas éveire tehetdk. Azonban ennek voltak
elézményei. Az inzulinkezelés korszakos uttord-
je, Elliott Proctor Joslin (1869-1962) mar a huszas
évek masodik felében az inzulinadagolds céljaul
tlzte ki a glycosuriamentességet. Az akkor még
mai fogalmaink szerint minimalis mértékben tisz-
titott sertés-, illetve marhainzulinokbdl csak az un.
»gyors hatasu” valtozat (,,regular”, illetve német
nyelvteriileten ,alt” inzulinnak nevezett készit-
mény) allt rendelkezésre. Ennek napi haromszo-
ri alkalmazasahoz igazitottak az étkezéseket, €s
minden inzulinadas, illetve étkezés el6tt ellendriz-
ték a vizelet cukortartalmat az akkor rendelkezés-
re all6 modszerrel, kémcsében melegitett vizelettel,
Nylander-prébaval, amellyel csak a glycosuriamen-
tességet vagy a glycosuria tényét tudtak megalla-
pitani, a vizelet cukorkoncentricijat viszont nem.
A napi haromszori inzulinadas azért mtikodhetett,
mert az akkori inzulinok hatdstartama elérte a 8
orat, és korai reggelizés, valamint késéi idépont-
ban torténd vacsorazas esetén az inzulinhatas gya-
korlatilag lefedte a nap 24 6rajat. A harmincas
évek masodik felétdl a pusztan kvalitativ vizeletcu-
kor-meghatarozast felvaltottak a kvantitativ meg-
hatarozas mddszerei, els6sorban a polariméterrel
torténd glycosuriameghatirozs.'?

Ezt a mddszert fejlesztette a kor szintjén tokély-
re a harmincas években a Breslauban (ma Wroc-
law), majd a II. vilighdbora utdn a greifswaldi,
majd rostocki egyetem gyermekklinik4jan dolgoz6
Karl Stolte (1880-1951), aki nem csupan minden
étkezés €s inzulinadas elStt ellendriztette a vize-
letet, hanem a glycosuria ténye mellett figyelembe

vette a beteg étkezési igényét és engedélyezte,
hogy nagyobb szénhidratbevitel esetén a beteg ara-
nyosan tobb inzulint injicialjon.” Haldla utan, és f6-
ként a hosszabb hatastartamu cinkprotamin, majd
az NPH inzulinok megjelenésével és azok napi
egyszeri-kétszeri alkalmazasaval tanitasai feledés-
be meriiltek.!

A nyolcvanas évek elején Magyarorszagon ren-
delkezésre allo inzulinkészitmények az 1. dbrdin
lathatok.”

A készitmények koziill harom nagyfokban tisz-
titott (monokomponens, MC) sertésinzulin volt.
A Semilente viszonylag rovid hatastartamt amorf
cinkinzulin, a Monotard pedig 30% amorf, 70%
kristalyos cinkinzulin keveréke volt. Ett6l a Lente
abban kiilonbozott, hogy benne a kristalyos cink-
inzulin marhabdl szarmazott, ezért volt hosszabb
a hatéstartama is. Az Isophan inzulin volt a Novo
els6 NPH-készitménye. Az elhizdd6 hatastarta-
mu Hoechst inzulinok surfent tartalmaztak, amely
gyakran allergias reakciot valtott ki, ezért mi gya-
korlatilag nem alkalmaztuk azokat. Az igen hossz
hatdstartama marha Ultralente inzulin felszivoda-
saban olyan nagymérvl (>40%) intraindividualis
kiilonbséget mutatott, hogy az esetek toObbségében
alkalmazasat szintén mellézni kényszeriltiink.

Ez id6 tajt az inzulinkezelés modozatai az alab-
biakban lathatok:

* 1-es tipusu (akkori terminoldgiaval juvenilis)
cukorbetegeknek (ma T1DM) naponta két-
szer adtunk kozepes hatastartamu (Lente,
Monotard, Isophan) inzulint reggel, eseten-
ként este is gyors hatasa (Actrapid) inzulinnal
kiegészitve. Amennyiben a Lente vagy Mono-
tard inzulint az Actrapiddal egy fecskendében
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e o Hatasgorbe Hatés- | Hatasmaximum
Készitmény Készitmény | el beadas uts
neve eredete nappa €jje tartam ea ,as utan
7 9 11131517 192123 1 3 5 7 (6ra) (6ra)
2 Hoechst S sertés 5-6 1-2.
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2 Actrapid sertés 5-6 1-2.
S
G Actrapid MC sertés 5-6 1-2.
Semilente sertés 8-12 3-4.
% Semilente MC sertés 8-12 3-4.
& | Hoechst Komb sertés 11-14 1-2.,4-6.
O
E Hoechst Depot sertés 12-16 4-7.
4] )
§- Isophan sertés 14-18 5-8.
He]
x Rapitard marha + sertés 16-22 1-2.,4-9.
Illlllllllllll
Monocard (MC) sertés 16-22 6-10.
§ - Lente marha + sertés| 4 18-24 6-12.
‘E 2 | Hoechst Long sertés - 22-26 6-14.
=
w
Ultra Lente marha . | 28-36 10-26.

1. dbra. Magyarorszdgi forgalomban lévé inzulinkészitmények 1985-ben

keverve adagoltuk, a felszivas utan azonnal in-
jicialni kellett, mivel a cinkinzulin révid id6
alatt elhiz6dova tette a gyors hatasua inzulint.

 2-es tipusu (akkori terminolégiaval érettkori)
diabeteseseknek (ma T2DM) az oralis terapia
(glibenclamid) elégtelensége esetén valtot-
tunk napi egyszeri Lente inzulinra, esetenként
Actrapid inzulinnal kiegészitve és a szulfanil-
urea adéasat megsziintetve.>®”

Attérés a nyolcvanas években

A hetvenes évek végén jelent meg, a nyolcvanas évek
elején kezdett elterjedni a vércukor-onellendrzés,
amely alapvetden kiterjesztette az inzulinkezelés le-
hetdségeit. Két évtizeddel késébb erre az iddszak-
ra visszatekintve Skyler az alabbi megéllapitast tette:
,»A vércukor-6nellendrzés nélkiil teljességgel lehetet-
len lett volna az anyagcsere javitasat célz6 barmely
kezelési modszert kidolgozni, vagy barmely olyan

nagyobb klinikai vizsgalatot lefolytatni, amely a jo
anyagcsere-vezetés fontossagat volt hivatott igazol-
ni.”® Az dgymelletti, illetve a betegek tartdzkodasi
helyén (point of care) torténd vércukor-meghataro-
z4s torténete a hazai irodalomban tobbszordsen fel-
dolgozva részletesen megismerhetd.!

A nyolcvanas évek elején két eurdpai centrum-
ban, Diisseldorfban a Heinrich Heine Egyetem
Belklinikdja Taplalkozastudoményi és Anyagcse-
re Osztilyanak vezetSje, Michael Berger profesz-
szor iranyitasa mellett, valamint Bécsben a Bécsi
Orvosegyetem Werner Waldhdusl professzor al-
tal vezetett Belklinikdjan dolgozé Kinga Howorka
megtették az elsd 1épéseket a korszerd intenziv in-
zulinterapia bevezetéséhez, szorosan kapcsolva eh-
hez a strukturalt teljeskord betegoktatast.™'*!!

Napi kétszeri NPH vagy Monotard (30% amotf,
70% kristalyos cink) inzulinbézis mellett a f6étke-
zések elOtt gyors hatdsu inzulin adagolasaval meg-
valdsitottak az intenziv inzulinterdpiat, amelyet
akkor intenziv konvenciondlis inzulinterdpianak
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(intensive conventional insulin therapy, ICT), ké-
s6bb a napi tdbbszori inzulinadagolas angol ki-
fejezésének (multiple daily insulin) roviditésével
MDI-nek neveztek el. A terdpia bevezetésének
eldfeltételét Diisseldorfban Otnapos bennlaka-
sos tanfolyamok, Bécsben tobbfazisu, tobbhetes
betegoktatas képezte. A bécsi mddszer, amelyet
Howorka funkciondlis inzulinterdpianak nevezett
el, az akkori fogalmak szerint a taplalkozés és
életmod-alakitas szempontjabdl legliberalisabb in-
zulinkezelési mdd volt, amelyen beliil a bazis- €s
bolusterapiat élesen szétvalasztottak és maximalis
mértékd autondmiat adtak a betegnek inzulinke-
zelése iranyitasahoz, aminek alapjat természete-
sen a napi 5-6-szori vércukor-Onellendérzés képezte.
A nyolcvanas években még kizardlag ampullds, 40
E/ml koncentraciéju inzulinokkal rendelkeztiink.
Ezeket a betegek 1 ml-es, rahelyezett tds, holttér-
rel rendelkezd inzulinfecskenddkkel, egyre gyak-
rabban kilfoldrél behozott, allithato tihosszisagot
biztosito ,,belovékkel” adagoltak.*'

Az intenziv inzulinkezelés (ICT/MDI)
kezdetei Magyarorszdgon

1984-85 koriil a SOTE 1. Belklinikajdn a Tamds
Gyula altal vezetett diabetologusok alkalmazni
kezdték az intenziv inzulinkezelést''*!>1%7az alab-
bi kritériumok szem eldtt tartasaval:
* bazis-bdlus rendszer
* napi egyszeri (tobbnyire lefekvés elStt alkal-
mazott NPH) bazisinzulin, ritkdn kétszeri ba-
zis (reggeli és lefekvés el6tti)
* a taplalék mennyisége, az étkezési idok és a fi-
zikai aktivitas 0sszehangolasa
 rendszeres vércukor-Onellendrzés
* intenziv (tulnyomorészt egyéni) betegoktatas
* fix étkezési id6pontok: napi hatszori étkezés:
ez esetben a szénhidrat-anyagcsere napi rit-
musat kellett szem el6tt tartani
* ¢tkezés el6tti és utani vércukorparok vizsgala-
taval a tendencidkat megallapitani
* az inzulinok adagjat nem lehetett valtoztat-
ni az aktualis vércukorértékek fiiggvényében,
ami azt jelentett, hogy viszonylag merev volt
a rendszer.
A kezdetben merev rendszer azonban a gya-
korlatban gyorsan egyre flexibilisebbé valt. Tamds

Gyula a kilencvenes években mar deklarélta,
hogy ,[az ICT] végrehajtasdban egyarant részt
vesz a beteg és az Ot irdnyitd egészségligyi csapat.
A szisztéma elengedhetetlen része a rendszeres
vércukor-Onellendrzés, valamint azon ismeretek
megtanitasa és elsajatitasa, amelyek lehet6vé teszik
egy el6zetesen beallitott alaprendszer életstilusnak
és élethelyzeteknek megfeleld, flexibilis alkalma-
zasat. A betegnek tudnia kell insulinjat tervezett
mozgasanak, étkezési rendjének megfelelden eld-
re szabalyozni. Ismernie kell teenddit kiilonbozé
élethelyzetekben. Az ICT ennek megfelelen ja-
vitja az életmindséget, biztositja az egészséges élet-
modot folytaté nem cukorbeteg egyén szokasaihoz
hasonld napi ritmus kovetését.”® Az 1. Belklini-
ka Tamads éltal vezetett csapatdanak kiilon érdeme,
hogy egyediili médon dolgoztak ki a menstruald
ndk inzulinigénye ciklikus ingadozasainak az algo-
ritmusait,’valamint elséként dolgoztdk ki a pre-

Ezzel egy id6ben, 1984-t61 kezdve a Péterfy San-

dor Utcai Kdrhaz-Rendel6Sintézet Fovényi Jozsef
altal vezetett csapata Berger és f6leg Howorka nyo-
man bevezette a ,funkcionalis” inzulinkezelést
1-es tipust cukorbetegek esetében, 2324252602728

Ennek elvei a kovetkezok:

» szétvalasztani a bazdlis és prandidlis inzulin-
adast, napi kétszeri NPH bazist alkalmazva;

e kititralni az egyéni inzulinalgoritmusokat;

* a paciensnek legalabb naponta 5-szor vércuk-
rot mérni;

e a vércukrot szisztematikusan korrigalni;

e az inzulint az egyéni igények fiiggvényében
rugalmasan alkalmazni, a doézisokat sz. sz.
korrigalni;

* mindezeket specidlis tobbfazisd, strukturalt
betegoktatassal biztositani;

* mindezek éltal az inzulinkezelést maximalisan
a beteg életviteléhez lehetett illeszteni, hogy
az ne legyen szamara ,,Prokrusztész agya”;

e ezek nyoman lehetévé valt a diéta libera-
lizdlasa mind az étkezési idOpontok, mind
az elfogyasztott szénhidrat-mennyiségek te-
kintetében;

 viszont: maginak a betegnek legalabb 80%-
ban at kellett vallalnia a terapidért a felelds-
séget!

Ami a vércukor-korrekciét, illetve az étkezési in-

zulinok kititralasat illeti, azt az I. tdbldzat mutatja.
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1. tdbldzat. A hyperglykaemia esetén a napi dssz-inzulinmennyiség fliggvényében alkalmazandé, gyors hatdsu
inzulinnal térténd korrekcio és az étkezésnél elfogyasztott szénhidrdt mennyiségét ellenstlyozandé gyors hatdst

inzulin

<20 NE 21-30 NE

Napi inzulinigény

31-40 NE

41-60 NE 61-80 NE  81-120 NE >120 NE

Hany mmol/I-rel csokkenti

hatasanak kivédéséhez?

a vércukrot 1 NE gyors 2,5 2,2 2,1 1,9 1,8-1,5 1,4-1,2 1,1-0,6
hatasu inzulin?
Hany NE inzulin sziikséges
10 g szénhidrat vércukoremel6 0,5-0,8 0,9-1,0 1,0-1,1 1,1-1,3 1,4-1,8 1,9-2,6 2,7-4,0

Ennek alapjat az elsé 15 funkcionalis inzulinkeze-
lIésen 1év betegiink tapasztalatai képezték. A tab-
lazat 1986-ban késziilt, €s a 20-120 E kozotti napi
Osszinzulin-mennyiség esetében kozel egyezik
a masfél évtizeddel késObb, az inzulinpumpa-keze-
1€s algoritmusainak kialakitasat segité 100-as (folsé
sor), illetve 450-es (alsé sor) szaballyal.'
Mindezek mellett megjegyeznénk, hogy viszony-
lag koran magunk is elkezdtiink foglalkozni mind
az l-es tipusu, mind pedig a gesztacios diabete-
sesek inzulinterdpidjaval, amit munkacsoportun-
kon beliil dominaléan Thaisz Erzsébet menedzselt
a korszerti terhesgondozasi elveket alkalmazva.”
Mas szerzOk szerint is az ICT/MDI a betegek
szamara jelentds életmindség-javulast eredménye-
zett.* Ami pedig a két ,iskola”, vagyis a SOTE 1.
Belklinikdja és a Péterfy Kérhaz munkacsoportjai-
nak az ICT koncepciéjat illeti, az ezredforduléra
lényegében eltlintek a kiilonbségek, és az ICT/MDI
az inzulinanalégok megjelenésével orszdgosan
meghatarozéva valt els6sorban a T1IDM, de egyre
gyakrabban a T2DM inzulinterapiajaban is.

Betegoktatds

A funkcionalis inzulinkezeléshez sziikséges isme-
retek lehetd legjobb elsajatitdsa érdekében diis-
seldorfi mintara, a Kinga Howorkdndl szerzett
tapasztalatok szerint modositva 1986-tdl a Péter-
fy Sandor Utcai Kérhaz B Belosztilyan 6tnapos
bennlakasos tanfolyamokat rendeztiink 14 éven at.
Ezeken Osszesen 836, tlnyomorészt 1-es tipusu be-
teg vett részt. Délel6ttonként oktatondvér, illetve
dietetikus altali elméleti és gyakorlati betegoktatas
folyt, amit kovetéen délutan a tanfolyamot vezetd

orvos a diabeteses, illetve inzulinterdpias ismerete-
ket adta at és gyakorolta a betegekkel. Ezen beliil
kiilén napon tortént a bazisinzulin, illetve az étke-
zési és korrekcids inzulin titralasi mddjainak az is-
mertetése, a 8-12 f8s csoportokon beliil lehetdleg
az adott betegre lebontva. A napi 5-6-szori vércu-
kormérés fiiggvényében keriilt sor az egyéni inzu-
linadagolas kititralasara is. A tanfolyamok részletes
programja, valamint az oktatok (orvosok, dieteti-
kusok, ndvérek), tovabba a nalunk elsajatitott ta-
pasztalatok alapjan az orszag legalabb hat pontjan
hosszabb-révidebb ideig folytatott tanfolyamos be-
tegoktatasok részletei a Magyar diabetoldgia torté-
nete keretében olvashatdk.*'>%

Kiilon kiemelendd, hogy télink, illetve a fel-
néttdiabetoldgiai szakellatastdl teljesen fiiggetle-
niil a gyermekdiabetologusok a 70-es évek végétdl
nyari rehabilitacids, majd a nyolcvanas évektdl ok-
tatotaborokat szerveztek: Barta Lajos volt a kez-
deményezd, majd Maddcsy Ldszlo, Soltész Gyula,
Barkai LadszIlo, Blatniczky Ldszlo, Békefi Dezsd,
Niederland Tamds, Karddi Zsuzsa, Korner Anna és
még sokan masok rendszeresen vezettek €s még
ma is sokan koziilik vezetnek nyari taborokat.
Rajtuk kivil:

e tizenévesek oktatd nyari taborait szervezte
1987-t6l évente Keglevich Pdl gyermekpszi-
chologus,

e az ezredfordul6t kovetéen évente nagy si-
kerrel szervezik a Bator Tabort, amelyen sok
diabeteses gyermek vesz részt és tanulja meg
a nem cukorbetegekéhez hasonlé mindségu
életvitelt.

(Megjegyzendd, hogy mig a felndttdiabetolo-

gusok tanfolyamok keretében torténd betegok-
tatd tevékenysége az ezredforduld tdjan jelentds
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mértékben csokkent, a gyermekdiabetologusok to-
vabbra is rendszeresen megtartjak az orszag tobb
helyén edukécios aktivitdsukat.)

Az orvosok altal vezetett tanfolyamos betegokta-
tas mellett a nyolcvanas évek végétdl orszagszerte
indultak betegoktatd tevékenységek a helyi cukor-
betegklubok és -egyesiiletek kezdeményezésére
szakdolgozok €s esetenként orvosok iranyitasaval.

J6 érzés volt olvasni 2017-ben a 2008-ban az MDT
altal Somogyi Awardban részesiilt Simon Heller véle-
ményét, amely szerint ,,Nem megfelel6 anyagcsere-
vezetés esetén nem arra van sziikkség, hogy a beteget
inzulinpumpa-kezelésre allitsak, hanem mindenek-
el6tt arra, hogy kiképezzEk az intenziv onmenedzse-
lésre. (Otnapos tanfolyamok keretében.)”>*

A tovdbblépés feltételei: attorés a hazai
vércukor-onellenérzésben, valamint a HbA, -
mérés rutinszerl bevezetésében 1987-88-ban

Egy kis csaladi vallalkozasnak indult cég, a késébbi
77 Elektronika Kft. 1987-ben alkotta meg az els6
hazai vércukormérét, a DCont I-et. Ez a készii-
1€k kizarolag a rendelkezésre allo hazai gyartasa

alkatrészek felhasznaldsaval késziilt a Dextrostix-
szel torténd vércukormérés egzakt kiértékelésére.
Els6 valtozatabdl csupan néhany szaz, a kissé javi-
tott DCont II valtozatbol 1990-ig tobb mint tizezer
késziilt, ami meginditotta a hazai cukorbetegek fel-
zarkézasat onellendrzés tekintetében is a nyugat-
eurdpai orszagokban €16 diabetesesekhez. Egyuttal
lehet6vé tette a korszer(i intenziv inzulinterapia or-
szagos szinten torténd rohamos terjedését az 1-es
tipust betegek korében.!

Ugyanezen évben keriilt sor az orszag elsd
HbA -automatéjanak beszerzésére és tizembe he-
lyezésére a Péterfy Sandor Utcai Korhazban. Ez
volt a masik attorés, mert a példankat gyorsan ko-
vették az orszag korhazaiban és egyetemi klinikain,
és néhany év alatt megteremt8dott a diabetese-
sek kezelésének rendszeres ,,mindségi” ellendr-
zése. Magunk egy 1988-ben Szovérffy Géza altal
megalkotott beteggondozdi program, majd ennek
tovabbfejlesztett valtozatai révén ez id6tdl fog-
va gondozott betegeink minden adatat folyama-
tosan megdrizhettiik, egyes paramétereket pedig
grafikus formaban is rogzithettlink. A 2. dbrdn egy
akkor még fiatal 1-es tipusu férfi betegiink HbA, -
szintjének alakuldsa lathaté 1989-2019-ig.
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2. dbra. Egy férfi betegiink HbA,-értékeinek vdltozdsa 1989 és 2019 kbzétt
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A hazai inzulinterdpia helyzete
a kilencvenes évek elején

Nem sokkal a rendszervaltast kovetéen a Novo
cég bioszintetikus humén inzulinjai mellett 1992-
ben megjelentek a Lilly cég szintén bioszintetikus
humén inzulinjai. Igy az alabbi inzulinok alltak
rendelkezésiinkre:

* Actrapid HM, Humulin R;

* Monotard HM;

* humén NPH inzulin: Protaphan, majd Insula-

tard HM, Humulin N.

A human inzulinok mellett akkor még rendel-
kezésre allt a sertés amorf cinkinzulin, a Semilen-
te MC, amelynek kulcsszerep jutott a kilencvenes
években (1. késGbb).

Az inzulinok 40 E/ml-es koncentraciéji ampul-
las véltozatban, valamint (a Monotard és a Se-
milente kivételével) 100 E/ml-es toménységd, 1,5
ml-es patronos valtozatban is rendelkezésre alltak.
A legelsd patront befogadd pen késziillék a No-
voPen 1 volt, amelynél nem a gomb forgatasaval,
hanem a végén lévé gomb nyomogatasaval 2 E-
enként lehetett beadni az inzulint. Amennyiben
a gombot félig nyomtak be, paratlan E-ek is inji-
cidlhatok voltak. Kezdetben a két cég pen késziilé-
kei csereszabatosak voltak, 10 évvel késébb a mar
3 ml-es, cégspecifikus inzulinpatronokat csak sa-
jat penjiikbe lehetett behelyezni. Az ampullas in-
zulinok adagolasihoz mar rendelkezésre alltak
a piros szind, 40 E/ml-es inzulinra kalibrélt, be-
épitett vékony tis, holttér nélkiili fecskenddk, ami
a korabbiakhoz képest komoly elérelépést jelentett
a beteg-komfort szempontjabol.

A hajnali jelenség problémdja és a Semilente
MC ,intermezzo” a kilencvenes években

A kilencvenes évekre egy korabban is észlelt prob-
léma nehezitette meg az intenziv (funkcionélis) in-
zulinkezelést, ez a hajnali jelenség egyre gyakoribb
észlelése volt. Ennek oka a human inzulinok ha-
tastartamaban volt keresendd. Ugyanis a kordbban
rendelkezésre allo, marhainzulinokat is tartalma-
70 készitmények hatistartama igen hossza volt, ké-
s6ébb pedig a sertésinzulinoké ugyan révidebb, de
pl. a Monotard MC (30% sertés amorf, 70% sertés
kristalyos cinkinzulin) hatastartama még mindig

hosszabb volt, mint a human NPH vagy a Mono-
tard HM inzulinoké.*

1991-ben svajci diabetoldgusok irtdk le eld-
szOr, hogy a sertés amorf cinkinzulin, a Semilen-
te MC sajitos hatdsgorbével rendelkezik.”**A
hatastartama végén — a beadast kovetd 8-9 6ra
tdjan — a vérben az inzulinszint megemelke-
dik, majd rohamosan csokken. Ennek nyoméan
kezdtiik magunk is alkalmazni funkcionalis in-
zulinkezelés keretei kozott a Semilente MC in-
zulint, amellyel lefekvés el6tt helyettesitettiik
az NPH inzulint — sikerrel. Egyre tobb 1-es ti-
pust betegiink ébredt j6 vércukrokkal, csokken-
tek az éjjeli hypoglykaemidk és stabilizal6dott
az anyagcsere-helyzetiik.**

Tapasztalataink nyoman is a Semilente MC le-
fekvés eldtti adasa gyorsan elterjedt mind a feln6tt-,
mind a gyermekdiabetologusok gyakorlatdban.*!
Sajnos a gyarté 2000-ben besziintette a Semilen-
te MC gyartasat és forgalmazésat. Betegeink tobb-
sége jelentds készleteket halmozott fel beldle, és
nagy résziik 2001-2002-ig tudta alkalmazni, majd
NPH inzulinra visszavaltva a hajnali jelenség ujra
sulyos problémava valt egészen a glargin inzulin
(Lantus) 2003-as megjelenéséig.

A BOT terdpia bevezetése 1993-ban

A T2DM-es betegek inzulinra torténd allitasa 3-4
évtizede komoly nehézségeket okozott. A bete-
gek tiltakoztak, tgy vélték, hogy ha mar inzulint
kapnak, az diabetesiik sulyosbodasat jelenti, fél-
tek a tlszurastol, és tobbségiik végsdkig kitartott
az oralis terapia fenntartdsa mellett, amely a ki-
lencvenes évek elsé felében szulfanilurea, elsésor-
ban glibenclamid, majd gliclazid szedését, mellette
acarbose és esetleg az igen alacsony hatékonysaga
butilbiguanid-készitmény, az Adebit alkalmazasat
jelentette. A szulfanilurea mellé éjjelre adott ba-
zisinzulin® hamar felkeltette érdekldédésiinket, és
1993-ban elkezdtiink szulfanilurearezisztens bete-
geinknek éjjelre Monotard vagy NPH bazisinzu-
lint adni (a betegek felé) azzal az indokkal, hogy
az éjjeli inzulin pihenteti a hasnyalmirigyet, fo-
kozza a szulfanilureara vald reagalokészséget €s
nem befolyasolja az életvitelt. Ebbe a terapia-
ba egyre tObb beteg egyezett bele, €s azt talaltuk,
ha 9% alatti HbA -szintnél kezdtiik el az é&jjeli
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bazisinzulin adasat, akkor az esetek tobbségében
hossza éveken at fenntarthat6 volt ez a kombinalt
terdpia, ha viszont mar e folott volt a HbA, -szint,
az éjjeli inzulinadas nem vezetett eredményre. Ek-
kor viszont mar a betegek megszoktak az inzulin-
adast, és nem tiltakoztak nagyon a napi kétszeri
inzulinra torténé atallaskor. Ugy fogalmaztunk,
hogy a nappal szulfanilurea, éjjel inzulin kombina-
ci6 az inzulinkezelés ,,elészob4ajat” jelenti, amibdl
viszonylag konnyt tovabblépni (a betegek kevésbé
allnak ellent) a napi kétszeri vagy tobbszori inzu-
linad4s irdnyaba.*#4546

A kovetkezd néhany évben — példank nyomén
is — a késébbi BOT (basal augmented oral thera-
py) egyre jobban terjedt Magyarorszagon is. Meg
kell jegyezni, hogy 1997-ig az Egyesiilt Allamokban
sem alkalmaztdk a metformint, amely 1999-ben je-
lent meg Magyarorszagon, és ezért akkor masképp
értelmezték azt a BOT kezelést, amely napjaink-
ban metformin + méas (manapsag folyamatosan
valtozé és boviild) ordlis antidiabetikum melletti
¢jjeli inzulinadast jelent.

A DCCT és el6zményei Eurépdban
és az Egyesiilt Allamokban

Az eddigi fejtegetésektdl fiiggetleniil az intenziv
inzulinkezelés irdnyaba a kilencvenes években
vilagszerte végbement elmozdulast az amerikai
DCCT eredményeinek kozzététele jelentette.”’
Ugyanis a hazai diabetoldgia akkortdjt szorosab-
ban ko6t6dott a német nyelvteriilet diabetoldgiai
gyakorlatdhoz, illetve az EASD-hez, amelyben
dominélt a német hatds. Mivel az ICT (MDI)
az eddig leirtak alapjan e teriiletr6l (NSZK,
Ausztria) indult ki, a kilencvenes évek elején mar
a hazai 1-es tipusu diabetesesek legalabb 80%-
at napi 4-5-szori inzulinadagolassal kezelték. Ez-
zel egy idében viszont az Egyesiilt Allamokban
a T1DM kezelési gyakorlataban az esetek tobb
mint 99%-aban a napi egyszeri vagy kétszeri in-
zulinadas volt a jellemzd. Ezt a falat torte at
a DCCT, és bar lassan, de a tengerentilon, majd
vilagszerte domindlé kezelési modda valt az ICT
mind a felndtt, mind a gyermek 1-es tipust diabe-
tes kezelésében,* valamint egyre inkabb elSretort
az inzulinkezelésre szoruld 2-es tipusu diabetese-

< s s

Szemi-intenziv inzulinkezelés

Mir a nyolcvanas évek kdzepén, amikor az ICT-re
torténd atallast elkezdtiik, esetenként 1-es tipusu
diabeteses betegeinknél, de f6ként 2-es tipustak
esetében a kétszeri inzulinadasrol torténd tovabb-
1épést a napi haromszori inzulinadéas formajaban
oldottuk meg. Ezalatt azt értettiik, hogy a regge-
li gyors hatasi + elhiz6dd hatastartamt inzulin
kombinéacidjanak (késébb gyarilag el6kevert inzuli-
nok) alkalmazasa mellett az esti kombinalt inzulint
két részre bontottuk: vacsora el6tti gyors hatasu,
majd lefekvés el6tti elhizodé hatést inzulinra.'
Erre azért volt sziikség, hogy a reggeli vércukor-
emelkedést — akar a vacsora eldtt alkalmazott
elhtiz6d6 hatésa inzulin nem kielégité hatastarta-
mara, akar a hajnali jelenségre volt visszavezethetd
— lehetdség szerint kivédjiik, vagy legalabbis mérsé-
keljik. Masfél évtizeddel késébb ennek a kezelési
moédnak Jermendy a ,,szemi-intenziv inzulinkezelés”
elnevezést adta.™

Az inzulinpumpa-kezelés kezdetei

Bar szélesebb korben az ezredforduld utan terjedt
el, mar a nyolcvanas évek derekan elkezd6dott
az inzulinpumpa-kezelés Magyarorszagon is. A fel-
néttdiabetolégiaban Tamds és mtsai,’! a gyermek-
diabetologusok kozott pedig dominaldéan Soltész
és mtsai tették meg a pumpahasznalatban az elsé
1épéseket.’>>

Analég inzulinok megjelenése

Akarmilyen mértékd eldrelépést jelentett is a mult
szézad utolsé masfél évtizedében az ICT/MDI be-
vezetése, a rendelkezésre all6 human inzulinok al-
kalmazasaval nem tudtuk leképezni a fiziologias
inzulinszekréciot. Ez mind az étkezések eldtt alkal-
mazott gyors hatasu inzulinok tdl lasst hataskez-
detére és tul hosszu hatdstartamara, mind pedig
az étkezési sziinetekben és éjjel nem a fizioldgids-
hoz kozeli inzulinszinteket biztositd bazisinzuli-
nokra volt visszavezethetd.

Ebben a helyzetben jelentett mindségi valto-
zast az elsd gyors hatdsua inzulinanal6g-készitmény,
a lispro megjelenése hazankban is 1997-ben.>**5°67
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Az elsé analog bazisinzulin, a glargin (Lantus)
2003. évi megjelenésével ujabb forradalmi valtozas
kovetkezett be az intenziv inzulinkezelésben, amit
a masodik generaci6s Uj bazisinzulinoknak az uj
évezred masodik évtizede kozepén torténd megje-
lenése tett teljessé.

Az uj évezred kihivdsai
A mult szazad utolsé méasfél évtizede a korszeri

inzulinterdpia viragkordnak és szarba szokkené-
sének az iddszaka volt vilagszerte, igy hazankban

is. A diabetolégusoknak szamos kihivassal kel-
lett szembesiilnilik, amelyeket a lehetdségek filigg-
vényében sikeriilt egyre jobban megoldani. Az e
teriileten Magyarorszagon végbement fejlédés ha-
zankat az eurdpai diabetoldgia élvonaldba emelte,
ahol napjainkig is sikeriilt megmaradnia. Az Gj év-
ezred kihivasai kozéppontjaban az Gjabb és ujabb
inzulinanal6gok, az inzulinpumpa-kezelés és
a szovetigliik6z-monitorozas all, amelyek nagy-
mértékben megpezsditették a hazai szakemberek
publikacids aktivitasat is, amely szinte exponencia-
lis névekedést mutatott. Ennek a bemutatasa azon-
ban mar nem a szerzok feladata.
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