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A 2-es típusú cukorbetegségben szenvedők számát a világban kb. 171 millióra becsülték 2000-ben, és 2030-ig számuk feltehetően 366 millióra emelkedik (Diabetes Care, 2004).

Ez a növekedés kapcsolatban lehet a fizikai aktivitás csökkenésével és az elhízottak növekvő számával, melyet a táplálék összetételének kedvezőtlen változása is elősegít.

E népbetegségnek, a cukorbetegségnek a megfelelő kezelése a betegek széles körében jelentheti az élettartam növekedését és minőségének javulását.
Patofiziológia

Bármely betegség megfelelő kezelésének alapja az, hogy kialakulásának patofiziológáját ismerjük. 

A normál glukóz tolerancia fenntartását glukóz fogyasztása után három, szoros kapcsoltban álló fiziológiás folyamat határozza meg:

1, az inzulin szekréció stimulálódása

2, az endogén (elsősorban hepatikus ) glukóz termelés szupressziója (az inzulintermelés segítségével)

3, az inzulin  mediálta glukóz felvétel stimulációja a perifériás szövetekbe, (főleg az izomszövetbe).
Ha 2-es típusú cukorbetegségben a hepatikus glukóz termelés fokozódik, éhomi hyperglycaemia igazolható, miközben az inzulintermelés is 2-4-szeresre emelkedik. Ez arra utal, hogy az inzulin nem képes csökkenteni a hepatikus glukóz termelést. Hátterében a fokozott glukoneogenezis áll, mely a magas vércukor értékért felelős. Az izomszövet szintén rezisztens az inzulinra. Ez az inzulinrezisztencia kialakulhat a hibás inzulin jelpálya eredményeként, ha nem megfelelő az inzulin receptor funkciója, az inzulin receptor szignál transzdukciós útja, a glukóz transzportja és foszforilációja, a glikogén szintézise, a glukóz oxidációja. Az endogén inzulin ebben az esetben nem tudja megfelelően elősegíteni az izomszövet glukóz felvételét. A csökkent inzulin szekréció szintén szerepet játszik a 2-es típusú cukorbetegség pathogenezisében, bár nem tudjuk, hogy együtt jelentkezik-e az inzulinrezisztenciával, vagy később alakul ki.
A kórosan magas éhomi vércukor (>7.8 mmol/) jelentősebb szerepet játszik  a napközben észlelt, tartós hyperglycaemia kialakulásában, mint a postprandiálisan emelkedett vércukor, mert tartósan emeli a vércukor értéket, míg az étkezés utáni emelkedés 4-6 órával étkezés után megszűnik. 

Ha az éhomi vércukor szint 7,8 mmol/l fölé emelkedik, azt jelzi, hogy az inzulin termelés  progresszíven csökken. Ha az éhomi vércukor 8.9-10 mmol/l közé emelkedik, az inzulin hiány abszolút értelemben is igazolható. Azok a gyógyszerek tehát, melyek az inzulin termelést fokozzák, addig hatékonyak, amíg az éhomi vércukor érték nem éri el a  8.9-10 mmol/l-t.
Az utóbbi években igazolták, hogy 2-es típusú cukorbetegségben a zsírsejtek is inzulin rezisztensek cukorbetegségben. Az inzulin antilipolitikus hatása megszűnik, és a 2-es típusú cukorbetegekben a plazmában egész nap, étkezés előtt és után is kimutatható az emelkedett szabad zsírsav koncentráció. A szabad zsírsav koncentráció emelkedés hozzájárul az izmok inzulin rezisztenciájának kialakulásához, a hepaticus glukóz termelés csökkent szupressziójához és egyúttal az inzulintermelés gátlásához is.

Diagnózis

1997-ben a Diabetes Care-ben ( 2: 1183-97) közölték a diabetes jelenleg érvényben levő diagnosztikai kritériumait.
Eszerint ha az éhomi vércukor 7 mmol/l, illetve ha az orális glukóz tolerancia teszt (OGTT) 2 órás értéke 11.1 mmol/ l felett van, a cukorbetegség kimondható.

Ennek a meghatározásnak az az alapja, hogy 10-15%-ban azoknál, akiknek az éhomi vércukra 7 mmol/l felett van, (ami megfelel az étkezés utáni 11, 1 mmol/l-nek) 10 éven belül diabeteses retinopathia alakul ki. Ezek az értékek kb. 6,9% Hemoglobin A1c ( HbA1c ) értéknek felelnek meg.

A közlemény témája nem az orális antidiabetikus készítmények - hanem az inzulinkezelés -hatásának és adagolásának taglalása 2-es típusú diabetesben, ezért az orális antidiabeticum témakörben utalunk a szakirodalomra.
Inzulinkezelés 2-es típusú cukorbetegségben
A bedtime inzulin
Bazális inzulin kezelésre ( NPH inzulin, vagy a hosszú hatású analóg inzulin) akkor kerül sor 2-es típusú diabetesben, amikor az orális készítmények  már nem alkalmasak a hepatikus glukóz termelés megfelelő csökkentésére. A bedtime inzulinnal (egy alkalommal este adagolt inzulin) elsősorban a hepaticus glukóz termelést lehet csökkenteni, kevésbé javítja az izmok glukóz felvételét. Ez bizonyos vonatkozásban előnyös, mert míg a hepaticus glukóz termelés a normál szintre csökken, addig az izomszövet glukóz felvétele csak minimálisan stimulált, ezért kicsi a hypoglycaemia veszélye. Annak megítélésére, hogy az este, a reggel, vagy a nap bármely időpontjában adagolt bazális inzulin a megfelelőbb az anyagcsere javítására, jelenleg is számos nemzetközi vizsgálatban keresik a választ.
Ha az inzulinkezelést elkezdjük, el kell tudni dönteni, hogy az addig alkalmazott orális antidiabetikumok adagolását folytassuk-e, vagy leállítsuk.

Néhány vizsgálat azt igazolta, hogy a sulfanylureával együtt adagolt bedtime inzulin ( Johnson JL. 1996, Shank M. 1995, Groop L. l991) jobban csökkenti az éhomi vércukor és HbA1c szintet, mint a bedtime inzulin önmagában. Azt is igazolták, hogy ebben a kezelési formában csökkent a betegek inzulin igénye, és alig változott (nem nőtt) a testsúlyuk.
Ugyancsak hasonlóan kedvező eredményeket írtak le az inzulin és sulfanylurea együttes adagolásáról a Finnish Multicenter Insulin Study-ban, (NPH és rövidhatású inzulinok önálló és együttes adása  különböző napszakokban  versus inzulin és sulfanylurea együttes adása) ahol a kombinált, oralis antidiabeticum + inzulin kezelésben részesült betegeknél mintegy 50%-al csökkent az inzulinigény, csökkent a szérum szabad inzulin koncentrációja és kevéssé emelkedett a betegek testsúlya (Yki-Jarvinen, 1992). Metformin és bedtime inzulin együttes adagolásakor is mintegy 50%-al csökkent inzulin szükségletet mutattak ki a csak inzulinnal kezelt betegekkel szemben, és a betegek testsúlya sem emelkedett.
S. Mäkimattila1, és mtsai (Diabetologia 1999) vizsgálatuk során 26 fő 2-es típusú diabeteses beteget 12 hónapig kezeltek csak inzulinnal (n = 13) vagy metformin+ inzulinnal (n = 13).

A betegek kiindulási testtömeg indexe 28±1 kg/m2 volt.

A vizsgálat eredményét az 1. táblázat mutatja
Nem sikerült a második orális gyógyszer kedvező hatását kimutatni azoknál a betegeknél, akik kétféle orális antidiabeticum mellé (sulfanylurea + metformin) kapták az NPH vagy glargine inzulint, azokkal szemben, akik csak egyfajta orális kezelés mellé kapták az inzulint.

Az eddig elvégzett vizsgálatok egyértelműen (Yki-Jarvinen, 1999) a leghatékonyabb kombinációnak a metformin+bedtime inzulinkezelést mutatták ki, mely kombináció mintegy 50%-al csökkenti a betegek inzulinigényét, és nem növeli a testsúlyukat.

Melyik bázis inzulint részesítsük előnybe?
A Diabetologia  2006 márciusi számában H. Yki-Jarvinen, - aki a téma szakértője, - számolt be újabb vizsgálatáról, a LANMET study-ról. A vizsgálatba 110, rossz szénhidrát anyagcseréjű ( HbA1c>8%) beteget vontak be, 7 központból. A betegek előzetesen nem részesültek inzulin kezelésben, hanem (90%-uk), kombinált oralis  antidiabeticus kezelésben. A vizsgálat elején a szulfanyurea kezelést leállították és a betegek metformin mellé vagy NPH, vagy glargine inzulint kaptak 36 héten keresztül. A vizsgálat célja az volt, hogy a betegek éhomi vércukor értékét 4-5,5 mmol/l közé csökkentsék. Az inzulin adagolás algoritmusa azonos volt mindkét inzulinnál és a betegek önállóan titrálták az inzulint, 3 egymást követő éhomi vércukor érték alapján. Az inzulin dózisában észlelt nagy inter-individuális különbséget  a szerzők azzal magyarázták, hogy a betegek hepaticus  inzulin rezisztenciája ( mely a máj zsírtartalmával arányos), a betegek testsúlya és a kiindulási HbA1c-je jelentősen különbözött. A vizsgálat azt igazolta, hogy mindkét adagolási rendszerrel jó anyagcsere egyensúlyt lehet elérni (a HbA1c csökkent 7,14+/-0,12 illetve 7,16+/-0,14%-ra, NS). A glargine inzulin /metformin csoportban az első 12 hétben kevesebb hypoglycaemát, és a vizsgálat alatt vacsora előtt jobb vércukor értékeket észleltek.

1. táblázat.





Inzulin+Metformin


Inzulin

 HbA1c %
kiinduló
10.5 ± 0.3 



10.2 ± 0.3 





befejező
7.6 ± 0.2%,
p < 0.001
            7.8 ± 0.3%, p < 0.001 

Inzulin egység


41E

 (- 47%, p < 0.001)      78E

Testsúly


3.8 ± 0.8 



 7.5 ± 1.6 kg  







p < 0.05

Energia bevitel          
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Mikor javasolt a bázis (bedtime) inzulin orális antidiabeticummal: 
· ha viszonylag stabilak a nappali vércukor értékek de emelkedett az éhomi vércukor
· ha a reggeli és vacsora között kevesebb, mint 12 óra telik el

· ha a szénhidrát bevitel viszonylag egyenletes
Kinél:

· ha az egyéni adottságok (rossz látás, ügyetlen a kezek használata, szellemi képesség) meggátolják a beteget az önálló injekciózásban

· ha a beteg határozottan ellenáll a többszöri inzulin adagolásnak

Hogyan:

· Kezdő dózis napi 0,1-0,2 E/kg a nap azonos időszakában. Általában napi 10 E-el lehet kezdeni (ha emelkedett a HbA1c és a beteg előzetesen nem kapott sulfalylureát, vagy azt nem állítottuk le. Ha kapott és leállítottuk, magasabb kezdő inzulin dózisra is szükség lehet).

· Az inzulint addig emeljük kb. 3 naponta 2-3 E-el, amíg az éhomi vércukor a kívánatos tartományig (4,4-6 mmol/l ) nem csökken.

Konzervatív inzulinkezelés 2-es típusú cukorbetegségben
Mikor is kezdjük az inzulin kezelést 2-es típusú cukorbetegekben?

Általános szabály nehezen adható, hiszen egyéni megfontolások – mint fent részleteztük -mindig kell, hogy legyenek. 
Jelen ismereteink szerint, ha betegünk HbA1c szintje < 7%, de nem több mint 8%, első választandó kezelés lehet az un.”medical nutritional therapy”. Nehéz magyarra fordítani, mert nálunk a diéta szó a használatos, ami nem fedi, amit az angol kifejezés jelent. Ha megfelelően fordítanánk, és átfogó értelmezését akarnánk adni, az jelentené, hogy orvos által meghatározott, szűk keretek közé szorított, szakszerű diétás kezelés. Nem „általános” diétás tanácsadás a megfelelő betegeinknek, hanem olyan, amelyik kitér a táplálék kalória tartalmának ismertetésére, az egyes összetevők mennyiségi, minőségi meghatározására és figyelembe veszi az egyéni különbségeket. Sok órás feladat, mely szoros team munkát követel orvos-dietetikus-nővér –beteg kapcsolatban. Ugyanakkor azt mondhatjuk, hogy ha sikeres, és a beteg jól együttműködik diétával is elérhetjük, hogy a HbA1c a kívánatos tartományba csökkenjen. Ha kezdeti sikereink a betegség előrehaladásával megszűnnek, a orális antidiabeticus kezelés bevezetése javasolt. ( Folynak nagy, nemzetközi vizsgálatok, melyek célja az, hogy a diéta után bevezetett, korai inzulin kezelés hasznát vizsgálják, kihagyván a betegek kezeléséből az orális antidiabetikumokat.)  Ha a HbA1c 11% felett van inzulinkezelést kell bevezetni. Az inzulinkezelés csökkenti az inzulinrezisztenciát, csökkenti a hepaticus glukóz szekréciót és csökkenti a glukóztoxicitást.
Sok esetben – ha csökkent az extrém éhomi vércukor-érték, - az inzulin elhagyható és a kezelést oralis antidiabetikumokkal lehet folytatni. Mindig szem előtt kell tartani, hogy orális antidiabetikumokkal 1-2%-al lehet csökkenteni a HbA1c-t, míg az inzulinkezeléssel relatíve gyorsan és hatékonyan tudjuk elérni a vércukor célértékeket.

Éppen ezért a korai inzulinkezelés 2-es típusú diabetesben is egyre inkább előtérbe kerül.
Konzervatív inzulin kezelés ( napi kétszer adagolt inzulin) keverék inzulinnal
A betegek szűk körében, az orális antidiabetikus kezelés nem megfelelő hatékonysága esetében alkalmazandó kezelés. Olyan esetekben szokásos elkezdeni amikor az étkezés utáni vércukor értékek jelentősen emelkedettek és a beteg csak két inzulin injekció adására beszélhető rá, - idős, képtelen az inzulinozás és vércukormérés technikáját elsajátítatni, - szokásos elkezdeni. Általában a napi összinzulin mennyiségének kétharmadát reggeli előtt, egyharmadát vacsora előtt adagoljuk.

A gyárilag előállított un. premix (előkevert) inzulinok egy gyors hatású humán inzulin és egy közepes hatású humán inzulin keverékét tartalmazzák. Leggyakrabban használt keverék arány a 30/70: gyors/közepes.

Újabb kiszerelési formákban az ultragyors hatású komponens analóg inzulin (lispro/aspart) és az elhúzódó hatású inzulin rész is protaminnal tartósított ultrarövid hatású analóg. Előnyösebbek lehetnek, mert csökken az exogén hyperinzulinaemia, nem szükséges a főétkezések között enni, így kisebb a beteg súlynövekedésének veszélye. Előny még, hogy nem kell az inzulin beadása és az étkezés között várni. Az eddigi vizsgálatok azt igazolták, hogy – bár az anyagcserét hasonló módon javítják mint a humán inzulint tartalmazó mix-ek, a hypoglycaemiak gyakorisága az analóg mix-et használók körében kisebb. A kezdő dózis általában 0,3-0,5 E /kg/nap.

A hagyományos humán rövidhatású inzulin és humán közepes hatású inzulin keverékét azoknak ajánljuk, akik állandóan nassolnak, azért, hogy minden táplálkozásukat „lefedje” az exogén inzulin.
Ennél az adagolási formánál is javasolt legalább egy inzulin senzitizer (biguanid: metformin) fenntartása.
Ha a beteg postprandiális vércukor értékei magasabbak a kívánatosnál, akkor ultragyors hatású analóg inzulin étkezés előtti adagolásával lehet kiegészíteni az orális antidiabeticus kezelést. Ez a kezelési forma olyan betegnél jön szóba, akinek még van megfelelő inzulin elválasztása (C peptid, szérum inzulinszint vizsgálata), de a gyakorlatban ritkán alkalmazzuk.

Intenzív inzulinkezelés 2-es típusú cukorbetegségben 
2-es típusú cukorbetegségben is, ha az ideális vércukor kontrollt orális antidiabeticummal, vagy 1x adagolt bázis inzulinnal nem tudjuk elérni, intenzív inzulinkezelés (napi 3x, vagy több alkalommal adagolt inzulin) javasolt.

A jól képzett cukorbetegnek az intenzív inzulinkezelés minden szempontból szabadabb életvitelt enged meg 
· mert az életvitelének megfelelő időszakokban és mennyiségben táplálkozhat, 

· mert csökken a hypoglycaemiák veszélye azáltal, hogy csökken az exogén hyperinzulinaemia. 
A bazális és a bólus inzulin aránya általában 50:50%. A bólus inzulin mennyiségét az elfogyasztott szénhidrát mennyisége határozza meg (inzulin: szénhidrát arány alapján) és adagolásának időpontját is meghatározhatja –ultragyors hatású analóg inzulin alkalmazásakor - a beteg táplálkozásának ideje.
A teljes inzulin mennyiség általában 1-2 E/ kg naponta, ami túlsúlyos beteg esetében nagymennyiségű inzulinadagolásnak tűnhet.

Ebben az esetben is csökken a beteg inzulinigénye, és az inzulinkezelés bevezetése után kevésbé emelkedik testsúlya, ha fenntartjuk az inzulinsenzitizer kezelést (biguanid).

Az intenzív inzulinkezelés 2-es típusú cukorbetegekben azonos az 1-es típusú cukorbetegekben használatossal, mind az alkalmazott inzulinok, mind az inzulinadagolás technikája szempontjából.

A 2-es típusú cukorbetegség - növekvő incidenciája és a betegséghez társuló krónikus, életet veszélyeztető szövődmények gyakorisága miatt – a kísérletes és klinikai kutatások előterében áll. Kialakulásának patofiziológiai alapjaival most ismerkedünk és kezelése sem teljesen megoldott.

Az eddigi kutatásokból és klinikai vizsgálatokból a gyakorló orvosnak azt a következtetést lehet egyértelműen levonnia, hogy a 2-es típusú diabetes kezelésekor – a beteg életkorától és kísérőbetegségeitől függetlenül, - törekedni kell a normoglikaemia megközelítéséhez, mert ezzel biztosan elősegíti, hogy csökkenjen a késői szövődmények kialakulásának valószínűsége. A személyre szabott terápia - ma már adott - lehetősége javítja a betegek compliance-ját, így vércukor értékeit is.
Az irodalom a szerzőnél rendelkezésre áll.
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