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Osszefoglalas

Kifejezett hyperglykaemidval jelentkezd 2-es tipusu diabeteses betegek esetében gyakran inditunk napi tébbszori in-
zulininjekcidbdl dllé kezelést (MDI). A gliikotoxicitds megsziinésével a komplex rezsimek potencidlisan egyszertisithe-
t6k, de ezzel kapcsolatban nem dlinak rendelkezésre specidlis irdnyelvek, ezért a betegek jelentds része MDI kezelésen
marad. A szerzék prospektiv médon vizsgdltdk az MDI rezsimek degludek inzulint és liraglutidot fix ardnyu kombi-
ndciéban tartalmazo Ideglira-kezelésre térténd dtvdltdsdnak biztonsdgossdgdt és hatékonysdgadt relative jol kont-
rolldlt (HbA,. <7,5%), alacsony teljes napi inzulinddzist haszndlé 2-es tipusu diabeteses betegekben. A vizsgdlatba 68
MDI+metformin-kezelt 2-es tipusu diabeteses beteget vontak be (kiinduldsi életkor: 64,01+9,72 év, HbA,.: 6,36+0,7%, BMI:
33,48+6,73 kg/m?, testsuly: 93,88+19,18 kg, teljes napi inzulindézis: 43,77+11,3 IU/nap, inzulinigény: 0,47+0,12 IU/kg, dia-
betestartam: 10,29+7,49 év; dtlag+SD). A kordbbi inzulinok addsdt ledllitottdk, és napi egyszeri adagoldsu IDeglirdt
inditottak. Az IDeglirdt a betegek addig titrdltdk, amig a reggeli el6tt mért ujjbegyes vércukorértékiik 6 mmol/I ald ke-
riilt. A 7 hénapos kdvetés végén a HbA,. 6,20+0,64% volt, a kiinduldstdl dtlagosan 0,16%-ot cskkent (p=0,07), a teststly
89,61+19,31 kg volt, dtlagosan 4,27 kg-mal lett kevesebb (p<0,0001), a BMI 31,93+6,64 kg/m?-re vdltozott (p<0,0001). A 7
hdnapos kezelés utdn az IDeglira dozisa 21,44+7,64 egység volt, az dtlagos inzulinigény 0,24+0,08 1U/kg-ra csékkent.
A kiinduldsi vizit elétti hénapban 32 betegnek (47%) volt legaldbb egy, dokumentdilt vagy tiineteket okozé hypoglykae-
midja, mig a kévetés sordn 12 (18%) beteg szdmolt be ésszesen 30, enyhe epizddrdl. A mindennapi klinikai gyakorlatban
az alacsony dézisi MDI rezsimek IDeglirdra torténd vdltdsa a jol kontrolldlt 2-es tipust diabeteses betegek esetében fo-
gydst eredményezett, hasonlé vagy jobb glikémids kontrollt biztositott, kisebb hypoglykaemia-rizikéval jdrt, és jelents-
sen csOkkentette az inzulinigényt és a kezelési terhet.
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De-escalation of complex insulin regimens while preserving good glycemic control
in type 2 diabetes

Summary: Type 2 diabetic patients presenting with severe hyperglycemia are often put on multiple daily insulin injections
(MDI). If glucose toxicity resolves, the regimen may potentially be simplified, but there are no specific guidelines for this,
and a lot of patients are left on MDI. We examined prospectively the safety and efficacy of switching from MDI to once-dai-
ly IDeglira, a fixed-ratio combination of insulin degludec and liraglutide, in relatively well controlled (HbA, <7.5%) sub-
jects with type 2 diabetes using low total daily insulin dose. 68 adults with type 2 diabetes (baseline age: 64.01+9.72 years,
HbA,: 6.36+0.7%, BMI: 33.48+6.73 kg/m?’, body weight: 93.88+19.18 kg, total daily insulin dose: 43.77+11.3 IU/day, insulin
requirement: 0.47+0.12 IU/kg, duration of diabetes: 10.29+7.49 years, mean+SD) treated with MDI+metformin were en-
rolled in our study. Previous insulins were stopped and once-daily IDeglira was started. IDeglLira was titrated by the pa-
tients to achieve a self-measured pre-breakfast blood glucose concentration of <6 mmol/L. After 7 months of follow-up,
mean HbA,_decreased by 0.16% to 6.20+0.64% (p=0.07), body weight decreased by 4.27 kg to 89.61+19.31 kg (p<0.0001),
and BMI changed to 31.93+6.64 kg/m? (p<0.0001). After 7 months of treatment the mean dose of IDegLira was 21.44+7.64
units and the mean insulin requirement decreased to 0.24+0.08 IU/kg. During the month before baseline visit, 32 patients
(47%) had at least one episode of documented or symptomatic hypoglycemia, while only 12 (18%) patients reported a to-
tal of 30 episodes during the follow-up. In everyday clinical practice switching from low dose MDI to IDeglira in patients
with well-controlled type 2 diabetes induced weight loss, resulted in similar or better glycemic control with less hypoglyce-
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mia, substantially reduced insulin requirement and decreased treatment burden.
B Keywords: de-escalation, type 2 diabetes mellitus, IDeglira, overtreatment
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FRC: fix ardnyu kombinacié (fixed-ratio combination); TDD: teljes napi (inzulin)ddzis (total daily [insulin] dose)

perglykaemia esetén gyakran inditunk napi

tobbszori inzulininjekcidobdl (multiple daily
insulin, MDI) all6 kezelést. A gliikotoxicitds meg-
szlinése utan a komplex rezsim potencialisan egy-
szerlsithetd, de ezzel kapcsolatban nem allnak
rendelkezésre specialis iranyelvek, ezért a betegek
tobbsége évekig MDI kezelésen marad, és jelen-
tds résziik talkezeltté valik.">* Betegeink egy ré-
szének napi tObbszoOri inzulinkezelése pedig még
akkor keriilt beallitdsra, amikor nem volt mas op-
ci6, mint a teljes korli inzulinterapia. Az MDI be-
vezetésére a jelentds hyperglykaemia mellett egyéb
okbdl (pl. miitét, sulyos infekcid, politrauma stb.)
is sor keriilhet, és ezen betegek jelentds része szin-
tén MDI kezelésen marad.

Tulkezelésrdl altalaban akkor beszéliink, ha egy
kezelés potencidlis artalmainak mértéke megha-
ladja a varhat6 elényok mértékét.*

Tualkezeltnek vagy tilkontrollaltnak tarthatjuk
azokat a hypoglykaemizald antidiabetikumokkal
tal agressziven kezelt 2-es tipust diabeteses betege-
ket, akiknek a HbA, -értéke tartésan alacsonyabb

2—es tipusu diabetes mellitusban kifejezett hy-

az individualisan javasoltnal. A hypoglykaemizal6
szerekkel végzett talkezelés kiilondsen az idds, po-
limorbid betegek szamaéra jelenthet veszélyt, mert
noveli a hypoglykaemia kockdzatat, emellett test-
sulynovekedést eredményezhet, novelheti a kezelési
teher mértékét, €s ronthatja a betegek életmindségét.
Az utébbi években szamos tanulmény bizonyitotta,
hogy a talkezelés 2-es tipusu diabetes mellitusban is
gyakori, de legtobbszor nem felismert probléma.>*’

Tulkezelésrdl beszélhetiink akkor is, ha a meg-
feleléen kontrollalt 2-es tipusu diabeteses betegek
feleslegesen komplex inzulinkezelési rezsimeket
hasznélnak az azonos glikémias kontrollt biztosito,
de lényegesen egyszeribb, kevesebb teherrel jaro
kezelési formak helyett.

A deeszkalacid (dezintenzifikdcid) a komplex ke-
zelés egyszertsitését, egyes készitmények dozisa-
nak csokkentését vagy akar teljes elhagyasat jelenti,
célja a polifarmécia és a potencialis mellékhata-
sok rizikdjanak csokkentése. A komplex kezelési
rezsimekkel torténd nagyaranyu tulkezelés ellené-
re a mindennapokban a gydgyszerelés deeszkalaci-
GOjéra viszonylag ritkan keriil sor.*>1%!!
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A talkezelés megel6zését szolgald, evidencian
alapul¢ stratégiak kialakitasaval, valamint az MDI
rezsimek deeszkalacidjanak kérdésével rendkiviil
kevés kozlemény foglalkozik. 2131415

A hosszt hatasu bazisinzulint és glukagonsze-
rl peptid (GLP)-1-receptor-agonistat (RA) tartal-
maz0 fix ardanyt kombinacids készitmények (fixed
ratio combinations, FRC-k) az inzulinkezelés 1j
formajat jelentik. Az IDegL.ira fix ardnyd kombi-
nacioban tartalmazza a masodik generacios hosz-
szt hatastu degludek bézisinzulint (100 IU/ml) és
a GLP-1-RA liraglutidot (3,6 mg/ml). Bazisinzu-
linnal és oralis antidiabetikumokkal nem megfe-
leléen kontrollalt 2-es tipusu diabeteses betegek
esetében az IDegLira a bazis-bolus kezeléshez
hasonl6 glikémias kontrollt biztosit, de ritkabban
okoz hypoglykaemiat, és a testsilyra gyakorolt ha-
tasa is kedvezGbb.'®

Az IDeglLira 2-es tipusu diabetesben a komp-
tencialis eszkdze lehet. Egy korabbi vizsgalatunk
kapcsan beszamoltunk arrdl, hogy a jol vagy tual-
kontrollalt 2-es tipusu diabeteses betegek esetében
a kis dozist MDI rezsimek IDegLirara torténd at-
valtasa a mindennapi gyakorlatban kivitelezhe-
té €s biztonsagos, valamint az IDeglira-kezelés 3
hoénapos kovetés utan azonos vagy jobb glikémias
kontrollt biztositott, mint a korabban alkalmazott
komplex rezsimek, emellett fogyast eredményezett,
tovabba ritkdbban okozott hypoglykaemiat.'

A jelen dolgozat célja volt, hogy novelt beteg-
szamon, hosszabb, 7 honapos kovetési id§ soran
is értékeljiik a komplex inzulinkezelési rezsimek
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sagat €s biztonsagossagat.

Betegek és médszer

A mindennapi betegellatas keretében végzett prospektiv, egy-
karu klinikai vizsgalat 2016 januarjaban indult a Békés Megyei
Kozponti Kérhaz Dr. Réthy Pal Tagkérhaza Diabetoldgia Am-
bulanciajan, Békéscsaban.

A vizsgalatba 18 év feletti, detektalhaté random, nem ého-
mi C-peptiddel (>1,1 ng/ml, normaltartomany: 1,1-4,1 ng/ml),
valamint HbA,, <7,5% értékkel rendelkezd 2-es tipusu diabe-
teses betegek kertilhettek be. A bevalaszthatd betegek a kiin-
dulasi vizit (0. vizit) el6tt legalabb 90 napig stabil dozist, napi
tobbszori inzulininjekciobdl alloé kezelésben (MDI) részesiiltek

metforminnal vagy anélkiil, és relative alacsony teljes napi in-
zulindézist (TDD) hasznaltak. A bevonasi kritériumok szerint
a 0. viziten a betegek TDD-jét akkor véleményeztiik alacsony-
nak, ha a TDD <70 IU/nap, illetve a TDD =<0,6 IU/kg/nap
volt egyidejlileg. A nagyobb TDD-t hasznal6 (0,8> TDD >0,6
IU/kg/map és TDD <70 IU), de egyértelmiien tulinzulinozott
betegek, akik a 0. vizit elStti honap soran sulyos vagy ismét-
16d6, tiineteket okoz6 hypoglykaemiat szenvedtek el, szintén
bekertilhettek a vizsgalatba. A potencialis résztvevéket tajé-
koztattuk az IDegLira-kezelés varhat6 koltségérdl, és azokat
vontuk be, akik vallaltak a tobbletkiadast.

A kizérasi kritériumok kozott szerepelt az 1-es tipusa dia-
betes mellitus, az inzulintél vagy metformint6l eltéré vércu-
korcsokkentd készitmények alkalmazasa a 0. vizit el6tti 90
napban, az aktiv daganatos betegség, az anaemia (hemoglo-
bin <100 g/l) és 30 ml/min/1,73 m? alatti GFR-értékkel jaro
akut vagy kronikus vesebetegség.

A 0. viziten a korabban alkalmazott inzulinrezsimet lealli-
tottuk, és IDegLira-kezelést inditottunk, amit a betegek napi
egyszer, tetszéleges, de nagyjabol minden nap azonos idé-
pontban adtak be. A betegek kis része az esti, mig tdlnyom6
tobbségiik a reggeli eldtti adagolast alkalmazta. Az IDegLira
kezdd dozisa 16 adagolasi egység volt (minden adagolasi egy-
ség 1 IU degludek inzulint és 0,036 mg liraglutidot tartalmaz).
Az IDeglLira titralasat a betegek végezték, 3 naponta emelték
a dozist 2 adagolasi egységgel addig, amig a reggeli el6tt mért
ujjbegyes vércukorértékiik (SMBG) 5-6 mmol/l kozé keriilt."”

Az IDegLira maximalis napi dozisa 50 adagolasi egység volt.
A vizsgélat soran a metforminkezelést beéllitottuk vagy adasat
folytattuk, és a dozist heti 500 mg-mal emelve megprobaltuk
a maximalis toleralhaté adagra emelni.

A betegek 2 héttel a terdpiavaltas utan kontrollvizitre je-
lentkeztek a titrdlas és a nemkivanatos események ellendr-
zése céljabol.

Betegeink allapotat a mindennapi diabetesgondozas kere-
tében kovetjiik, klinikai paramétereiket kiindulaskor (0. vi-
zit), valamint a terapiavaltast kovetSen 3 (1. vizit), 7 (2. vizit)
és 12 hoénap (3. vizit) elteltével értékeljiik. A jelen dolgo-
zatban betegeink 7 honapos megfigyelésének eredményeirdl
szamolunk be.

A vizsgalat elsddleges végpontja a HbA,, 0. vizittdl 2. vizi-
tig bekovetkezd véltozasa volt. Masodlagos végpontként ér-
tékeltiik a testsily, a TDD, valamint a dokumentalt (SMBG
<3,9 mmol/l) vagy panaszokat okoz6 hypoglykaemia inciden-
cigjat és a legalabb egy dokumentalt vagy panaszokat okoz6
hypoglykaemiat elszenvedett betegek aranyanak alakulasat.
A kiilsé segitséget igényld sulyos hypoglykaemia €s a klinikai
szempontbdl jelents nemkivanatos események eléfordulasat
is elemeztiik.
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A statisztikai elemzéshez a GraphPad Prism 6 programot
hasznaltunk (GraphPad Software, San Diego, CA, USA).
Az adatokat normalis eloszlasu folytonos véltozok esetén at-
lag = SD vagy nem normalis eloszlastiak esetén median (in-
terkvartilis terjedelem) formaban, a gyakorisagokat pedig
szazalékban adtuk meg. A valtozok Osszehasonlitasara normal
eloszlas esetén ismételt méréses varianciaanalizist (ANOVA)
hasznéltunk Tukey post-hoc teszttel, mig nem normal eloszlas
esetén Friedman-tesztet alkalmaztunk Dunn post-hoc teszttel.
A <0,05 p-értéket tekintettiik szignifikansnak.

A vizsgalatot a Helsinki Deklaracié és a Good Clinical
Practice elvei szerint folytattuk. A vizsgalati protokollt a he-
lyi intézeti kutatasetikai bizottsag, valamint az Egészségligyi
Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga
(ETT TUKEB) is attekintette és engedélyezte. A betegek ta-
jékozott beleegyezést kovetden csatlakozhattak a vizsgalathoz.

Eredmények

2016. februar és 2019. julius kozott 89, a bevona-
si kritériumoknak megfelel§ 2-es tipusa diabete-
ses beteg esetében tortént meg az MDI kezelés
IDegLira-kezelésre torténd atvaltasa. Roviddel

a terdpiavaltas utdn 4 beteg anyagi okok miatt,
mig 3 beteg kozepes intenzitasi gastrointestina-
lis mellékhatdsok miatt hagyta el az IDegLirat. 3
beteg ismétlddd alacsony vércukorértékek miatt
az 1. vizit el6tt fokozatosan csokkentette, majd
teljesen elhagyta az IDegLirat, és megfeleld gli-
kémias kontrollt ért el nem inzulin tipusd vércu-
korcsokkentd kezeléssel. 3 beteg nem jelentkezett
a tervezett kontrollra, 8 beteg pedig még a 2. vizit
tervezett idépontja eldtt jart a kézirat leadasakor,
igy Osszesen 68 beteg adatai keriiltek be az elem-
zésbe, 6k 2019. augusztus 31. el6tt mar teljesitet-
ték a 2. vizitet.

A résztvevOk 55%-a volt né. Kiindulaskor a be-
tegek életkora 64,01+9,72 év, a HbA,, 6,36+0,7%,
a BMI 33,48+6,73 kg/m?, a teststily 93,88+19,18 kg,
a TDD 43,77x=11,3 1IU, az inzulinigény
0,47x0,12 1U/kg, a diabetestartam 10,29%+7,49 év
volt (1. tablizat).

A 0. viziten a C-peptid atlagos értéke 3,91+2,48
ng/ml volt.

Kiindulaskor 56 (82%) beteg egy bazisinzulinbdl
és harom prandialis d6zisbol 4ll6 bazis-bolus rend-
szert (63% huméan, 19% analdg rezsimet), mig 12

1. tabldzat. A betegek adatai kiinduldskor, illetve az 1. és 2. vizit idején (az értékeket dtlag+szérds vagy medidn
[interkvartilis terjedelem] formdban adtuk meg)

Paraméter 0. vizit 1. vizit (3 hdnap) 2. vizit (7 honap) Becsiilt atlagos kiilonbség (95%-os Cl)
v1—v0 —0,28 (~0,42 - —0,13) <0,0001
HbA., (%) 6,36+0,71 6,08+0,62 6,2+0,64 v2-v0 ~0,16 (0,33 - 0,01) 0,07
v2—vi 0,11 (0,03 - 0,26) 0,14
v1—v0 —3,36 (—4,41 - —3,30) <0,0001
Testsuly (kg) 93,88+19,18 90,52+19,08 89,61+19,31 v2-v0 —4,27 (5,65 - —2,89) <0,0001
v2—vi —0,91 (=1,68 - —0,14) 0,02
v1—v0 ~1,22 (1,59 - —0,85) <0,0001
BMI (kg/m?) 33,48+6,73 32,25+6,58 31,93+6,64 v2-v0 ~1,55 (2,04 — —1,06) <0,0001
v2-vi —0,33 (~0,60 — —0,06) 0,01
v1—v0 —23,09 (~26,02 - —20,16) | <0,0001
Teljes napi
L alEhE 43,77+11,3 20,69+6,47 21,44+7,64 v2-v0 —22,34(=25,19 - —19,49) | <0,0001
inzulindézis (1U)
v2—vi 0,75 (0,26 — 1,76) 0,18
— v1—v0 —0,24 (~0,27 - —0,21) <0,0001
L] '('I'lsjz/‘lig;eg et 0,47+0,12 0,23+0,07 0,24+0,08 V20 ~0,23 (~0,26 — —0,20) <0,0001
v2—vi 0,01 (~0,00 - 0,02) 0,06
Metformindént v1—v0 NA 0,001
etformindozis 1600 [0-2000] | 2000 [1000-2000] | 2000 [1000-2000] |  v2—vO NA <0,001
(mg/nap)
v2-v1 NA 0,99

* A metforminddzisok 6sszehasonlitasara Friedman-tesztet hasznaltunk Dunn post-hoc teszttel, a tébbi paraméter 6sszehasonlitasara ismételt méréses ANOVA-t

hasznaltunk Tukey post-hoc teszttel.
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M Bazis-bolus rezsim human inzulinokkal, n=43
W Bazis-bolus rezsim analég inzulinokkal, n=13
I Premix inzulinkezelés, n=12
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Bevonas  3.hénap  7.hdnap

2. dbra. A HbA,. (dtlag+SD) alakuldsa a 0., az 1. és a 2.
viziten

1. dbra. A kiilonbézé inzulinrezsimeket haszndld
betegek ardnya kiinduldskor

(18%) beteg napi 2 vagy 3 human vagy analog pre-
mix inzulint hasznalt (1. dbra).

7 hoénap elteltével a HbA, 6,36+0,71%-16l
6,20+0,64%-ra valtozott (becsiilt atlagos kiilonb-
ség: —0,16% [—0,33-0,01], p=0,07) (2. dbra).

A testsuly 93,88+19,18 kg-rdl 89,61+19,31 kg-
ra csokkent (becsiilt atlagos kiilonbség: —4,27
[—5,65-—2,89], p<0,0001) (3. dbra).

A BMI 33,48+6,73 kg/m*-r8l 31,93+6,64 kg/m’-
re csokkent (becsiilt atlagos killonbség: —1,55
[—2,04--1,06], p<0,0001) (4. dbra).

A 7 hénapos (4tlagosan 220 napos) kévetés utdn
az IDegl.ira 4tlagos dézisa 21,44=7,64 adagolasi

p<0,0001
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3. dbra. A BMI (dtlag+SD) alakuldsa a 0., az 1. és a 2.
viziten
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4. abra. A testsuly (atlag+SD) alakuldsa a 0., az 1. és a 2.
viziten

5. dbra. A kiilénb6z6 kompozit végpontokat eléré,
HbA,-célértéken levs betegek ardnya a 2. viziten
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egység (ebbdl a liraglutid atlagos ddzisa 0,77 mg)
volt, az atlagos inzulinigény pedig 0,47%0,12
1U/kg-161 0,24=0,08 TU/kg-ra csokkent.

A metformin napi medidn dézisa a 0. viziten
1600 mg, mig a 2. viziten 2000 mg volt.

Az IDegLira+metformin kombinaciéval torté-
nd kezelés biztonsagos és altalaban jol tolerdlhato
volt. Atmeneti tapcsatornai mellékhatas (étvagyta-
lansdg, hanyinger, hasmenés, egy esetben hanyas)
17 (25%) betegnél jelentkezett, 2 (3%) beteg atme-
neti disztimiardl szamolt be. A megfigyelt idoszak-
ban 6sszesen két sulyos, nemkivanatos esemény
(egy esetben akut, ST-elevacié nélkiili szivinfark-
tus, egy esetben pedig akut peritonitisszel, sziviire-
gi thrombussal tarsuld, dilatativ cardiomyopathia
talajan kialakult szivelégtelenség) alakult ki. Vé-
leményiink szerint ezek az események nem voltak
Osszefiiggésben az IDeglira+metformin kezeléssel.

A 0. vizitet megel6z6 honapban 32 (47%) be-
tegnek volt legalabb egy, dokumentélt (6nellendr-
zéssel igazolt, 3,9 mmol/l alatti) vagy panaszokat
okoz6 hypoglykaemidja, mig a 7 hénapos koévetés
soran csak 12 (18%) beteg esetében fordult el
Osszesen 30 (1 tiinetmentes és 29 enyhe tiineteket
okoz6) epizdd. Kiilsé segitséget igényld, stlyos hy-
poglykaemia nem fordult eld.

Az inzulininjekciok napi 4atlagos szdma
3,75%+0,63-16l 1-re csokkent, és a betegek jelentd-
sen csOkkenteni tudtak a napi vércukor-onellendr-
zések szamat is.

A 7 honapos kovetés ideje alatt 58 (85%) beteg
tudott fogyast elérni.

A 2. viziten a HbA, <7% értéket 60 (88%),
mig HbA,. <6,5% értéket 50 (74%) beteg ért el.
A HbA,. <7%, illetve a HbA,, <6,5% értéket test-
sulynévekedés nélkiil elérdk szdma 53 (78%), illet-
ve 45 (66%), hypoglykaemia nélkiil elérék szdma
50 (74%), valamint 40 (59%), teststlynévekedés és
hypoglykaemia nélkiil elérék szama 44 (65%), il-
letve 36 (53%) volt (5. dbra).

Megbeszélés

Jelenleg 425 millié ismert cukorbeteg él a Foldon,
de az IDF becslései szerint 2045-re a betegek sza-
ma a 629 milliét is elérheti.'®

Az inzulint 1922. januar 11-én alkalmaztik els6
alkalommal a diabetes kezelésére. Annak ellenére,

hogy az elmult évtizedben szdmos Uj tipusu vér-
cukorcsokkentd készitmény (pl. GLP-1-RA-k, nét-
rium-glikkéz kotranszporter-2 gatldk) kerilt
forgalomba, kozel 100 évvel az 1921-es felfedezése
Ota a komplex rezsimekben alkalmazott inzulinke-
zelés tovabbra is az antidiabetikus terdpia sarok-
kdve maradt. Més antidiabetikumokhoz hasonlitva
az inzulin legnagyobb elénye a dozisfiiggd vércu-
korcsokkentd hatas, ennek segitségével 1ényegében
barmely kitlzott célérték elérhetd, viszont korlatot
képez, hogy az inzulin ndveli a hypoglykaemia ri-
zikojat, testsulynovekedést okozhat, és alkalmaza-
sa jelentds kezelési terhet jelent a betegek szdmara.

2-es tipusu diabetes mellitusban — 4altaldban
MDI forméjaban — inzulinkezelés megkezdése ja-
vasolt, ha a vércukor =16,7mmol/l, a HbA,. =10%,
vagy ha hyperglykaemiara utald klasszikus tiinetek
(polyuria, polydipsia stb.) észlelheték.>"

A gliikkotoxicitas megszinése utan a kezdd te-
rapiaként inditott komplex inzulinkezelés poten-
cidlisan leegyszerusithetd, de jelenleg nem allnak
rendelkezésre erre vonatkozdan specidlis iranyel-
vek, igy a legtobb beteg évekig MDI kezelésen ma-
rad, ezalatt jelentds résziik talkezeltté valik.">?

A 2-es tipusu diabetes vércukorcsokkentd keze-
1ésével foglalkozo aktualis szakmai iranyelvek el-
sOsorban a terapia intenzifikdlasara fokuszalnak,
hogy a diagnozist kdvetden a lehetd leghamarabb
elérhetd legyen az optimalis HbA, -tartomany.
Az intenzifikdlas altaldban a terdpia egy ujabb ké-
szitménnyel torténd kiegészitését, 1€pcsdzetes bo-
vitését vagy komplexebb inzulinkezelésre vald
atéllast jelent. Bizonyitott, hogy a tartdsan jo gliké-
mias kontroll csokkenti a diabetesspecifikus micro-
€s macrovascularis szovédmények rizikdjat, ezért
a kezelés intenzifikalasaval kapcsolatos késlekedés
(inercia) a beteg szaméara kedvezdtlen hatdsu lehet.

Mindemellett az elmult években egyértelmiivé
valt, hogy bizonyos klinikai szituaciokban valéban
szitkség van a komplex vércukorcsokkentd kezelési
rezsimek egyszerisitésére, és a deeszkalalas elmu-
lasztasanak is kdros kovetkezményei lehetnek.'>?

2-es tipusu diabetesben indokoltta vélhat
a terapia egyszerusitése bariatriai sebészeti beavat-
kozasok utan, fokozatosan kialakul6 vesefunkci6-
romlas esetén, barmely okbdl bekovetkezd jelentds
testsulyvesztés kapcsan, a szocialis helyzet romlésa-
kor, tovabba olyanoknal is, akik atmeneti ok (md-
tét, interkurrens betegség stb.) miatt hasznéltak
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MDI rezsimet, de elmaradt a kezelés visszaallitasa,
valamint a talkezelés kialakuldsa esetén.

Tulkezelésrdl altalaban akkor beszéliink, ha egy
kezelés potencidlis artalmainak mértéke megha-
ladja a varhat6 elényoket.*

Az optimalis kezelés megvalasztasakor a beteg
altalanos egészségiigyi allapotat, 6nmenedzselé-
si képességét is figyelembe kell venni. Az intenziv,
de komplex inzulinkezelés idds, polimorbid bete-
gek esetében tokéletes HbA -t eredményezhet,
de novelheti a hypoglykaemia és a testsilynoveke-
dés kockazatat, és a betartasa aranytalan kezelé-
si terhet jelenthet.*”! Mindezek alapjan a legtjabb
iranyelvek idds, polimorbid betegeknél mar java-
soljdk a kezelés deeszkaldlasanak mérlegelését.’

Altalanos nézet szerint az idésebb és a fiatalabb
2-es tipusu betegek is tulkezeltnek (overtreated,
overcontrolled) szdmitanak, ha hypoglykaemizal6
antidiabetikummal végzett kezelésiik tul agressziv,
és a HbA -értékiik tartésan alacsonyabb az egyé-
nileg javasoltnal. A kozelmultban végzett tanulma-
nyok felhivjak a figyelmet arra, hogy 2-es tipust
diabetesben ez a tipusu tulkezelés gyakori és nem
felismert probléma, a kezelés deeszkalacidja a min-
dennapokban ritkan torténik meg, és tovabbra sem
allnak rendelkezésre a tulkezelés megel6zésével €s
a kezelés egyszerftisitésével kapcsolatos, bizonyité-
kon alapul6 ajanlasok.>®"5?

Tulkezelés akkor is kialakulhat, ha a tartdsan
jol kontrollalt 2-es tipust diabeteses beteg feles-
legesen komplex kezelést haszndl az egyébként el-
érhetd, azonos kontrollt biztositd, de 1ényegesen
egyszer(ibb, biztonsagosabb, kisebb terhet és jobb
életmindséget eredményezo kezelés helyett.

2-es tipust diabetesben a kezelés deeszkaldla-
sa egy készitmény ddziscsokkentését vagy teljes
elhagyasat, vagy a komplex rezsimek egyszertisi-
tését jelenti.

A deeszkalacié hatékonysagat minddssze né-
hany, kisszamu idds, hypoglykaemizald szerrel ke-
zelt 2-es tipusu diabeteses beteget bevono vizsgalat
értékelte,"” a jOl kontrollalt betegek MDI kezelésé-
nek egyszertsitésével pedig még ennél is kevesebb
tanulmany foglakozott."

Prospektiv ,,val6 élet” vizsgalatunk célja az volt,
hogy alacsony TDD-t hasznald, viszonylag jol kont-
rollalt (HbA,. <7,5%) 2-es tipusu diabeteses be-
tegek esetében értékeljiik az MDI rezsimek napi
egyszeri adasu IDegLirara torténd atvaltasanak

biztonsagossagat ¢€s hatékonysagat. Kiindulas-
kor a komplex inzulinkezelési rezsimeket hasz-
nal6 betegeink tObbségének anyagcsere-allapota
kivalo volt, esetiikben a deeszkalacid célja a ke-
zelési teher csokkentése és az életmindség javita-
sa volt. A betegeink egy részének viszont tartésan
tal alacsony HbA,-értéke és magas hypoglykae-
mia-kockéazata volt, esetiikben az egyszertsitéssel
a hypoglykemia-rizikd mérséklése és a glikémias
allapot optimalizalasa is célunk volt.

Egy egykart intervencios vizsgalatban 65 év fe-
letti, MDI rezsimekkel kezelt, folyamatos szdveti
glitkézmonitorozassal (CGM) igazoltan egy vagy
tobb hypoglykaemiat elszenvedett 2-es tipusu dia-
beteses betegeknél (n=65, kiindulasi HbA,: 7,7%)
végezték el a terdpia egyszertsitését.’? A komplex
inzulinkezelést napi egyszeri adasu bazisinzulinra
(glargin 100 IU/ml) valtottak, amit sziikség szerint
nem inzulin tipusu antidiabetikummal egészitettek
ki. A deeszkalaci hatasara csokkent a CGM-mel
becsiilt hypoglykaemia-rizikd, és a diabetes miatti
szorongds, az anyagcsere-allapot nem valtozott je-
lentdsen, az atlagos HbA,, valtozatlan maradt.

Tanulmanyunkban az egyszeri adasu bazisinzu-
lin helyett a degludek bazisinzulint és a GLP-1-RA
liraglutidot fix aranyd kombinacioban tartalmazé
IDegLirat hasznaltunk a kezelés egyszertsitésé-
re, mivel bizonyitott, hogy egy bazisinzulinhoz ké-
pest az IDegLira — a liraglutid komponens éhomi
¢és postprandialis vércukorcsokkentd hatasa révén
— szignifikdnsan nagyobb mértékben javitja a gliké-
mids allapotot és ritkdbban okoz hypoglykaemiat,
valamint a testsilyra gyakorolt hatasa is kedve-
z6bb.?* Tovébbi irodalmi adatok is arra biztattak
benniinket, hogy IDegLirat hasznaljunk az MDI
deeszkaldlasara. A DUAL VII vizsgalat bizonyitot-
ta, hogy metforminnal és glargin 100 IU/ml bazis-
inzulinnal nem megfeleléen kontrollalt 2-es tipusu
diabeteses betegekben az MDI kezeléshez hason-
litva az IDeglLira hasonl6 glikémias kontrollt biz-
tosit, de kisebb hypoglykaemia-kockazatot hordoz,
és testsulynovekedéssel szemben fogyast eredmé-
nyez.'® A kardiovaszkularis kimenetelt értékeld
LEADER ¢és DEVOTE vizsgalatok pedig megerd-
sitették a liraglutid és a degludek kardiovaszkularis
eldnyeit és biztonsagossagat.2**

A C-peptidet, amely ekvimolaris mennyiségben
termelddik az inzulinnal, de exkrécidja hosszabb
id6n keresztiil egyenletesebb, gyakran hasznaljak
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a béta-sejt-funkcié megitélésére.” Egy retrospektiv
vizsgalatban idds, nem megfeleléen kontrollalt és
a komplex kezeléssel nehezen boldogul6 2-es tipu-
st diabeteses betegek esetében (n=36) sikeresnek
bizonyult a C-peptid-meghatarozés alapjan végzett
inzulinkezelési rezsimek egyszerdsitése. A deesz-
kalalas hatadsara az anyagcsere-allapot javult, és
a hypoglykaemia rizikdja csokkent.”’

Sajat vizsgalatunkba csak detektdlhaté C-pep-
tid-értékkel rendelkezd betegeket vontunk be, €s
tanulmanyoztuk betegeink TDD-értékét is. Egy
egészséges felndtt atlagos napi inzulintermelése
koriilbeliil 0,7-0,8 IU/kg. Az atlagos TDD 2-es ti-
pusu diabetesben egyénenként jelentdsen eltérhet,
befolyasolja az inzulinrezisztencia és a maradék
béta-sejt-funkcié mértéke is. Az MDI-vel kezelt
kaukazoid betegek TDD-értéke altalaban 0,9-1,4
Ul/kg kozott van, '8

Azt feltételeztiik, hogy egy alacsony TDD-vel el-
ért normalis vagy kozel normalis HbA,, az endogén
inzulintermelés legalabb részleges megtartottsaga-
ra utal. Az alacsony inzulinigényt az atlagos TDD
<0,6 TU/kg-ként definialtuk, és ezt hasznaltuk
a pozitiv C-peptid-értékkel egyiitt a potencidlisan
bevalaszthat6 betegek azonositasara. A TDD mar
kiindulaskor is alacsony volt (0,47+0,12 IU/kg), de
az IDegl.ira-kezelés a TDD tovabbi csokkenését
eredményezte (0,24+0,08 IU/kg) és kivald glikémi-
as kontrollt tartott fenn. A liraglutid inzulint sp6-
rol6 hatasanak két f6 magyarazata is van. Egyrészt
a liraglutidnak erds vércukorcsokkentd hatasa van,
amit az inzulinszekrécio glikézdependens fokoza-
saval és a glilkagontermelés gatlasaval ér el, mas-
részt a liraglutid fogyast eredményez, ami szintén
csokkenti az inzulinigényt.

Az IDegLira maximalis napi dézisa 50 adagola-
si egység, ezért csak olyan betegeket vontunk be,
akiknek kiinduldskor a TDD-értéke <70 IU/nap
volt, hogy biztosan pétolni tudjuk a korabbi komp-
lex rezsimek hatdsat.

A deeszkalalas sikere az inzulinigény jelentls
csokkenése, a jO glikémias kontroll megdrzése és
az atlagosan 4 kg-os fogyas mellett a hypoglykae-
mia rizikdjanak mérséklédésében is megnyilvanult.
Az atlagosan 7 hénapos kovetés végén a HbA,,
<7%-ot teststulynovekedés és hypoglykaemia nél-
kil elérd betegek aranya 65% volt.

Egy korabbi kozleményiinkben kisebb beteg-
szamon (n=062) végzett, révidebb (3 honap) ideig

tart6 megfigyeléseink eredményeirél szamol-
tunk be."* Igazoltuk, hogy a jol vagy talkontrollalt
2-es tipusu diabeteses betegek esetében a kis do-
zisi MDI rezsimek IDegLirara torténé atvaltasa
a mindennapi gyakorlatban kivitelezhet§ és biz-
tonsagos. Az IDegLira-kezelés 3 honapos kovetés
utan azonos vagy jobb glikémias kontrollt biztosi-
tott (a HbA,, értéke a kiindulastol atlagosan 0,3
[0,42- 0,18]%-kal csokkent, p<0,0001), mint a ko-
rabban alkalmazott komplex rezsimek. A deeszka-
lalas atlagosan 3 kg-os fogyast eredményezett, és
a kezelés egyszerusitését kovetéen szignifikansan
csokkent a legalabb egy megérzett vagy dokumen-
talt hypoglykaemiat atélt betegek ardnya.

A jelen munkdnkban nagyobb beteganya-
gon, hosszabb, 7 honapos megfigyelési id6 so-
ran is sikeriilt megerd@siteniink a korabbi pozitiv
eredményeket. Az IDegLira plusz metformin ke-
zelés hosszabb tivon is jOl tolerdlhatd és bizton-
sagos volt. Atmeneti, nem sulyos tapcsatornai
mellékhatas (étvagytalansag, hanyinger, hasme-
nés, egy esetben hanyas) 17 (25%) betegnél je-
lentkezett, 2 (3%) beteg atmeneti disztimiarol
szamolt be. Ezeknek az dtmeneti jellegli gastroin-
testinalis tiineteknek az incidencidja és intenzitasa
hasonlé volt a szakirodalomban korabban is leir-
takhoz.'® A megfigyelt idészakban Osszesen két si-
lyos, nemkivanatos esemény fordult eld, ezeknek
a kialakulasa a véleményiink szerint nem volt 0sz-
szefiiggésben az IDegLira+metformin kezeléssel.

A célunk egyrészt az volt, hogy definidljuk azok-
nak az MDI rezsimekkel egyébként jol kontrollalt
2-es tipusu diabeteses betegek a jellemzdit, akik-
nél a terapia deeszkalacidja széba jon, masrészt
bizonyitani akartuk, hogy ezeknél a betegeknél
az MDI rezsimek IDegLirara valtasa a minden-
napi gyakorlatban is elvégezhetd. Igazoltuk, hogy
a komplex inzulinkezelési rezsimek egyszerusité-
se sikeresen végrehajthatd a HbA,, <7,5%-kal és
az endogén inzulintermelés részleges megtartott-
sagara utald C-peptid =1,1 ng/ml értékkel rendel-
kezd, kis dézisa (TDD =<0,6 1U/kg és TDD <70
IU/nap) MDI rezsimmel kezelt 2-es tipusu diabe-
teses betegek esetében. Elsésorban jol kontrollalt
betegek bevonasara torekedtiink, de kiderilt hogy
néhany betegiink talkonrollalt volt, 6k tul erétel-
jes kezelésben részesiiltek, HbA -értékiik tar-
tésan alacsonyabb volt az individudlisan javasolt
optimalisnal.
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Eredményeink szerint a HbA, és a C-pep-
tid meghatarozasa, valamint a TDD kiszamita-
sa alapjan a klinikusok azonositani tudjak azokat
a jol kontrollalt, de tulkezelt 2-es tipusa diabete-
ses betegeket, akik szdmara a kezelés deeszkala-
lasa elényos lehet. Bizonyitottuk, hogy az MDI
rezsimek IDegLirara torténd atvaltasa valogatott
beteganyagban ésszerti 1épés, mivel a betegeink
az IDegl.iraval hasonlé glikémias kontrollt értek
el, mint a korabbi komplex rezsimekkel, de keve-
sebb hypoglykaemidjuk volt, testsulyuk csokkent,
és naponta csak egy injekcidt kellett hasznalniuk.
Az injekcidk és a vércukor-onellendrzések napi
szamanak csokkenése és az alacsonyabb hypogly-
kaemia-kockézat is hozzéjarulhat a kezelési teher
csokkenéséhez, valamint az életmindség és a keze-
1ési adherencia javulasahoz.

Prospektiv ,,valé élet” un. ,before-after” vizs-
galatunk néhany szempontbdl korlatozottan érté-
kelhetd. A vizsgalat nem volt randomizalt, vak és
kontrollalt. Az IDegl.ira-kezelés megkezdésével
parhuzamosan metformint is inditottunk, vagy no-
veltiik dozisat, ami szintén befolyasolhatta az el-
ért eredményeket. Az IDegLira és a metformin
kilon-kiilon kifejtett hatdsdnak mértékét nem
tudjuk megbecsiilni, de elsddleges célunk nem
is egy konkrét készitmény hatasanak, hanem egy

Irodalom

stratégia miikodéképességének ellendrzése volt.
A részt vevl betegek szama alacsony, ezért a be-
tegek bevonasa tovabbra is folyamatban van, hogy
eredményeinket nagyobb beteganyagon, hosszabb
kovetési iddvel is megerdsithessiik.

Kovetkeztetések

Vizsgalatunk 7 hénapos adatai megerdsitik a korab-
bi, 3 honapos megfigyeléseink eredményét, amely
szerint a mindennapi klinikai gyakorlatban a jol
vagy tulkontrollalt 2-es tipust diabeteses betegek
esetében a kis dozisi MDI rezsimek IDegLirara
valtasa hosszabb tivon is biztonsagos, fenntartja
a megfeleld glikémias kontrollt, teststulycsokkenést
eredményez, jelentsen csokkenti az inzulinigényt
€s a hypoglykaemia rizikdjat.

A komplex inzulinkezelési rezsimek egyszertsi-
tése csokkenti a kezelési terhet és javithatja a ke-
zeléssel kapcsolatos adherenciat.
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