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Folyamatos gliikézmonitorozas glargin inzulin
+ lixiszenatid fix kombinacié hasznalatakor

HERMANY!I ZSOLT, ZDENEK JANKOVEC, PETR MAULE, TAYBANI ZOLTAN JAMAL, ALICA VESELA,
MIREILLE BONNEMAIRE, FULOP RITA

BEVEZETES — A glargin inzulin és a lixisze-
natid (iGlarLixi) fix ardnyd kombinaciéja-
nak hatdsossdgat szamos klinikai vizsgdlat
igazolta 2-es tipustd diabetes mellitusban
(T2DM) szenvedS betegekben. A jelen
vizsgdlat célja az volt, hogy folyamatos
szoveti vércukor-monitorozasi (CGM-)
adatokkal igazolja az iGlarLixi-kezelés
hatdsossdgat a vércukorhdztartds javitasa-
ban olyan betegek korében, akik bdzisin-
zulinnal nem voltak megfeleléen bedllitva.
MODSZEREK — A 18 hetes, egykard, nyilt,
4. fazisa klinikai vizsgélat els6dleges vég-
pontja a vércukor-céltartomanyban toltott
id6 (TIR) véltozédsa volt. A bevélasztasi fel-
tétel a legaldbb 3 éve fenndll6 T2DM, a
legaldbb 6 hénapos bazisinzulin-kezelés, a
>7,5% és <10% HbA, -szint, valamint a
<7,8 mmol/l éhomi vércukorérték volt. Az
iGlarLixi-kezelésre valtas el6tt és 18 héttel
késébb volt CGM-adatrogzités. Az iGlar-
Lixi-d6zis titrdldsa onellenérzési vércukor-
méréssel tortént.

EREDMENYEK — Osszesen 51 beteg kapott
iGlarLixi-t, és 34 betegtdl allt rendelkezés-
re értékelhet§ kiindulasi és vizsgdlatvégi
CGM-eredmény (,protokoll szerinti be-
tegek”). A protokoll szerinti populdcié &t-
lagos életkora (standard sz6rés) 66,4 (7,01)
év volt, és 16,6 (9,06) éve szenvedtek
T2DM-ben. A TIR ardnya 71,8%-r6l
(18,08) 78,3%-ra (12,36) (p = 0,066), a hy-
perglykaemidban toltott id6 ardnya pedig
24,0%-r6l (18,96) 9,9%-ra (9,85) csokkent
(p < 0,001). A hypoglykaemiaban toltott

CONTINUOUS GLUSOSE MONITORING
IN APPLICATION OF INSULIN
GLARGINE PLUS LIXISENATIDE FIXED
RATIO COMBINATION

INTRODUCTION - The effectiveness of
the fixed-ratio combination of insulin glar-
gine and lixisenatide (iGlarLixi) has been
confirmed by several clinical trials in peop-
le with type 2 diabetes (T2DM). The aim of
this study was to demonstrate the effective-
ness of iGlarLixi treatment in improvement
glycemic control in participants who were
inadequately controlled on basal insulin
using continuous glucose monitoring
(CGM) data.

METHODS - The primary endpoint of this
18-week, single-arm, open-label, phase 4
clinical trial was the change of blood glu-
cose level time in range (TIR). The inclu-
sion criteria were at least 3-year T2DM and
6-month treatment with basal insulin,
HbA, _level >7.5% and <10% and fasting
blood glucose level <7.8 mmol/l. CGM
data recording was performed before the
switch to iGlarLixi and at the 18th week.
Dose titration of iGlarLixi was based on
self-monitoring of blood glucose levels.
RESULTS — Overall 51 participants were
treated with iGlarLixi and 34 participants
had baseline and end-of-study CGM recor-
dings (“per-protocol population”). The per-
protocol population’s mean (SD) age was
66.4 (7.01) years and they have had T2DM
for 16.6 (9.06) years at inclusion. The per-
centage of TIR increased from 71.8%
(18.08) to 78.3% (12.36) (p=0.066), while
the time above range (TAR) decreased sig-
nificantly from 24.0% (18.96) to 9.9%
(9.85; p<0.001). The percentage of time-
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idé aranya 4,2%-r6l (7,23) 11,8%-ra
(13,48) nétt (p < 0,001). A HbAk—Szint
8,4%-rol (0,63) 7,1%-ra (0,91) csokkent, és
alacsonyabb lett a betegek éhomi vércu-
korszintje is.

KOVETKEZTETESEK — Jelen vizsgélat CGM-
adatokkal tdmasztotta ala az iGlarLixi hata-
sossagat és szamos tanulsdggal szolgalt
késGbbi klinikai vizsgalatok megtervezésé-
hez.

2-es tipusu diabetes mellitus, glargin
inzulin, lixiszenatid, fix kombinacié,
folyamatos vércukor-monitorozas

American Diabetes Association (ADA)
Aés a European Association of Diabetes

(EASD) konszenzusos ajinlisa megerdsi-
tette a bazisinzulin és a glilkagonszerd peptid-1-
receptor-agonistdk (GLP1-RA) kombinacidja-
nak szerepét a 2-es tipusu diabetes (T2DM) ke-
zelésében. Az ajanlds hangstlyozza, hogy e kom-
binaciék szorosabb glykaemids kontrollt biztosi-
tanak, mint az egyes komponensek kiilén, kisebb
teststlynovekedéssel és kevesebb hypoglykae-
mias epizéddal jarnak, mint az intenzifikalt inzu-
linkezelés, és kevesebb a gyomor-bél rendszeri
mellékhatasuk, mint a GLP1-RA-terdpidnak (7).
A bazisinzulin és a GLP1-RA j6l kiegésziti egy-
mist, igy a kombiniciéjuk a T2DM-ben kialaku-
16 anyagcsere-rendellenességek tobbségét kezeli.
A GLP1-RA-k lassitjak a gyomor iirtilését, gy
segitve az inzulin vércukorcsdkkentd hatdsit (2).
E két gy6gyszercsoport fix ardnyt kombindcidja
(fixed ratio combination, FRC) egyszer(siti az
alkalmazést, csokkenti a napi sztrisok szdmit,
ezzel pedig javitja a terdpids adherenciat (1).

A glargin inzulin (100 E/ml) és a lixiszenatid
(iGlarLixi) napi egyszer alkalmazandé fix ardnyt
kombinaci6jinak a hatékonysdgit tobb 3. fazist
klinikai vizsgilat igazolta T2DM-betegekben
(3-6). A LixiLan-L vizsgélat (3) az iGlarLixi-t
hasonlitotta 6ssze a glargin inzulin (iGlar-) tera-
pidval 736 olyan betegben, akiknek bazisinzulin-
kezeléssel nem volt megfelels a vércukorhdztar-
tasa. A LixiLan-G vizsgalat (5) az iGlarLixi hat4-
sit 514 olyan cukorbetegben vizsgilta, akik
korabban GLP-1RA-terdpidban részesiiltek, és
hasonlitotta azt a korabbi GLP1RA-kezelés foly-
tatdsdval. A LixiLan-O vizsgilatba (4) 1170 olyan
beteget vontak be, akiknél a metforminkezelés
(egyéb per os vércukorszint-csokkentd gyogy-
szerrel vagy a nélkiil alkalmazva) nem ért el meg-
felels vércukorhaztartast, és az 1GlarLixi-keze-

below-range (TBR) increased from 4.2%
(7.23) to 11.8% (13.48; p<0.001). The
HbA, _level decreased from 8.4% (0.63) to
7.1% (0.91), and the fasting blood glucose
levels also decreased.

CONCLUSIONS - This study confirmed
the effectiveness of iGlarLixi using CGM
data and provided numerous learnings for
designing future CGM studies.

type 2 diabetes mellitus, insulin glargine,
lixisenatide, fixed ratio combination,
continuous glucose monitoring

ROVIDITESEK

ADA: American Diabetes Association

CGM: folyamatos széveti vércukor-moni-
torozds (continuous glucose monitoring)

DM: diabetes mellitus

DTSQ: kezeléssel kapcsolatos betegelége-
dettséget mérs kérddiv (Diabetes
Treatment Satisfaction Questionnaire)

E: egység

EASD: European Association of Diabetes

FRC: fix ardnyd kombinicié (fixed ratio
combination)

GLP1-RA: glilkagonszert peptid-1-recep-
tor-agonistak (glucagon-like peptide-1
receptor agonists)

HbA | : glikohemoglobin

iGlar: glargin inzulin

iGlarLixi: glargin inzulin és lixiszenatid fix
ardnyt kombinacidja

KI: konfidenciaintervallum

n: esetszam

SD: standard széris (standard deviation)

T2DM: 2-es tipust diabetes

TAR: hyperglykaemids tartomanyban t5l-
tott 1d8 (time above range)

TBR: hypoglykaemids tartomanyban toleste
1d8 (time below range)

TIR: vércukor-céltartomanyban toltstt 1d8
(time in range)

lést a két dsszetevd (glargin inzulin és lixiszena-
tid) hatdsdval hasonlitotta 6ssze.

Ezekben a vizsgilatokban az iGlarLixi na-
gyobb mértékii HbA -, éhomi vércukor- és
postprandialis vércukorcsdkkenést eredménye-
zett, mint az dsszetevék dnmagukban.
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Az iGlarLixi hatdsa a testsulyra is kedvez&bb
volt, mint a glargin inzuliné egyedil. Az iGlar-
Lixi hasznalatdval a betegek kevesebb ingadozast
tapasztaltak a vércukorszintjikben (7). Az
iGlarLixi dgy javitotta a vércukorhdztartist,
hogy kézben hasonlé gyakorisdgti dokumentalt
tiinetekkel jaré hypoglykaemiit okozott, mint az
inzulin glargin (8), valamint nagyobb mértékben
csokkentette a vércukor-ingadozist az estétdl
reggelig tart6 id&szakban, mint a glargin inzulin
dnmagédban (9).

A LixiLan vizsgilatok post-hoc elemzései az
iGlarLixi kedvez& hatdsait az alcsoportokban is

ben elkiilonithetd egy stlyosan kéros vércukor-
szint (az eldbbinél a2 >13,9 mmol/l, az utébbinil
a <3,0 mmol/l tartomédny). A vércukor varidciés
koefficiense a koncentricié standard szérisinak
és atlaginak hanyadosa, mely a vércukorértékek
ingadozasirdl ad felviligositdst.

A TIR, a TAR és a TBR célértékei sorrendben
> 70%, <25% és <4% (valamint a <3,0 mmol/l
tartomdnyban <1%). Klinikai vizsgilatokban a
TIR egyén szintjén mérhetd
legalibb 5%-o0s javuldsat
lehet klinikailag jelent8s
véltozdsnak tekinteni (79).

Az ADA és az EASD

konszenzusos ajanlasa
megerdsitette a bazisin-
zulin és a gliikagonszert

kimutattdk glargin inzulin és lixiszenatidkezelés-
sel szemben: kiilonbéz8 indul6 HbA (10-12)
teststly/testtomegindex (11, 12), életkor (13) és
T2DM-id8tartam (11, 12) esetén.

A SoliMix vizsgilatban (74) az iGlarLixi a
HbA | csékkentésében nem volt rosszabb, mint

A TIR- és HbA -adatokat
is kozl8 vizsgilatok meta-
analizise j6 korreldciét mu-
tatott a két valtozo kozott,
és regresszids elemzésben a
TIR minden 10%-os valto-

peptid-1-receptor-ago-
nistadk kombinaciéjanak

a kétfdzist premix aspart inzulin, a teststlyvalto-
zas terén pedig kedvez&bb hatdst tapasztaltak.
Az iGlarLixi jelent8sebb csokkenést ért el a
HbA  -szintekben mind a bézis-bélus, mind
pedig a premix inzulinkezelési protokollokhoz
képest, kevesebb hypoglykaemids esettel. Az
iGlarLixi-t hasznilé betegek sulycsokkenést
tapasztaltak, ellentétben a bizis-bolus és premix
inzulinkezelésekkel, ahol a testsaly ndtt (14, 15).

Az iGlarLixi birmely étkezés el6tt adva a gly-
kaemias kontroll szignifikdns javuldsat érte el, de
a legnagyobb mértékiit akkor, ha reggeli el&tt al-
kalmaztak (16). Egy obszervicids vizsgilat meg-
erSsitette az iGlarLixi hatékonysdgit T2DM-ben
szenvedd magyar populdciéban is: a glykaemids
kontroll jelent8s javuldsa mellett a betegek étla-
gos testsilya is jelent8sen csokkent (17).

A folyamatos szdveti vércukor-monitorozds
(continuous glucose monitoring, CGM) azt je-
lenti, hogy néhdny percenként megmérjik és
rogzitjilk az extracellularis tér gliikézkoncentra-
ci6jat. A médszer alkalmazdsa minden 1-es tipu-
st és inzulinnal kezelt 2-es tipusd cukorbeteg-
ségben szenvedd betegekben megfontolandé
(18). A mér8rendszer hirom komponense a sz6-
veti kaniill (szenzor), a jeleket vezeték nélkiil
tovabbit6 transzmitter és a jelfeldolgozé egység,
mely utébbi lehet specidlis eszkdz, vagy akdr egy
megfeleld applikiciéval ellitott okostelefon is. A
CGM adataib6l nagyszama kvantitativ mutaté
generdlhat6. Ezek koézill a leggyakrabban alkal-
mazott a vércukor-céltartomanyban [,time in
range” (TIR), vércukor 3,9-10,0 mmol/l], a
hyperglykaemids tartomanyban [,time above
range” (TAR), vércukor > 10,0 mmol/l] és a
hypoglykaemids tartomanyban [,time below
range” (TBR), vércukor <3,9 mmol/l] t6ltott
1d8 ardnya (19). Mind a TAR, mind a TBR eseté-

zdsaa HbA,_0,8%-os vilto-
zasdval jart egyttt (20). A
Bellido és munkatérsai éltal
szemlézett vizsgilatokban a
TIR értéke j6 korrelaciot
mutat szimos diabeteses szov8dmeény, vagy élet-
tani eltérés — igy a retinopathia, az albuminuria,
az idegvezetési sebesség, az arteria carotis inti-
ma-media megvastagoddsa, a fijdalmas neuropa-
thia — eléforduldsival (27). Hasonlé 6sszefiig-
gést lehetett kimutatni a vércukorszint-variabili-
tdsi mutaték és a szovddmények gyakorisiga
kozote (22). Két 3. fazisa klinikai vizsgalatban
(melyek 878 dzsiai és csendes-6cedni térségben
él6 beteget vontak be) kimutattdk, hogy az
iGlarLixi-kezelés nagyobb javulist eredménye-
zett a szdrmaztatott (,,derived”) TIR (dTIR) val-
tozékban, mint az inzulin glargin és a lixisze-
natid 6nmagdban (23). Egy dél-dzsiai vizsgélat-
ban, amelyben az 1GlarLixi-t gliklaziddal kombi-
nilt glargin inzulinnal hasonlitottdk &ssze, a
TIR az iGlarLixi-kezelési karon 57%-r61 71%-ra
ndtt (24).

Mivel az iGlarLixi-kezelésben alkalmazott
CGM-18l kevés adat &ll rendelkezésre, a jelen
vizsgilat célja az volt, hogy CGM-adatokkal iga-
zolja az iGlarLixi-kezelés hatdsossigit a vércu-
korhdztartds javitasaban olyan betegek korében,
akik bazisinzulinnal nem voltak megfelel§en be-
allitva.

Médszerek

A 18 hetes, egykarg, nyilt, 4. fazista klinikai vizs-
gilatba Magyarorszdagon és Csehorszigban vi-
lasztottak be olyan, 18 évnél id8sebb cukorbete-
geket, akik: 1. a bevélasztiskor legalibb hirom

https://doi.org/10.33616/lam.34.0417

LAM 2024;34(9):417-425.

szerepét a 2-es tipusu
diabetes kezelésében.
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A vizsgalat célja CGM-
adatokkal igazolni
az iGlarLixi-kezelés hata-

sossagat a vércukorhaz-

tartas javitasaban olyan
betegek korében, akik
bazisinzulinnal nem
voltak megfelel6en

éve szenvedtek T2DM-ben és 2. legaldbb hat ho-
napig bazisinzulin-kezelést kaptak, 3. metformin-
kezelésben is részesiiltek, 4. és vércukorhaztar-
tisuk nem volt megfelelen beillitva (a HbA -
értékitk >7,5% és <10% kozott, az éhomi vércu-
korértékiik pedig <7,8 mmol/l volt).

Az elsddleges végpont a
vércukor-céltartomanyban
toltoet 1d8 (TIR) véaltozdsa
volt vizsgilat induldsakor és
a vizsgilat végén elvégzett
CGM-mérés kozott. A mé-
sodlagos végpontok kozé
tartozott: 1. a hyperglykae-
mids tartomdny id8tartama-
nak (TAR) valtozdsa; 2. a
hypoglykaemids tartomany
id8tartamanak (TBR) vilto-
zdsa; 3. a HbA, koncentri-
ciéjanak valtozdsa és a
HbA,_ egyes kiiszobérté-
keinek elérési arinya; 4. az
éhomi vércukorérték viltozdsa; 5. a testtomeg
viltozdsa; 6. a betegelégedettség viltozdsa; 7. a
hypoglykaemids események gyakorisiga; és 8. a
stlyos nemkivinatos események elgforduldsa.

A vizsgilat egy legfeljebb négyhetes sziirési
1d8szakkal kezd8dott: ezen beliil egy legfeljebb
hiromhetes bevezets periédussal, mely alatt a
betegek az eredeti kezelésiiket kaptak, és egy
egyhetes periddussal, mely alatt elvégezték az
els6 CGM-mérést. A vizsgilat induldsakor a be-
tegeket 1GlarLixi-kezelésre viltottdk a metfor-
minkezelés megtartisival. A 18 hetes vizsgalati
periédusbol 17 hétig tartott az iGlarLixi titrdldsa,
majd egy hétig a vizsgilat masodik CGM-méré-
se. A CGM-mérés hetében az iGlarLixi d6zistit-
raldsa nem volt engedélyezett.

A betegek a vizsgilat teljes ideje alatt vércu-
kor-6nellensrzést végeztek. A kezeléssel kapcso-
latos betegelégedettséget a ,,Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire (DTSQ)” két vélto-
zatdval mérték fel: a DTSQs a felmérést megeld-
z8 néhany hétben megélt elégedettséget, mig a
DTSQc az elégedettség véltozdsit méri (25).
Ezeket a betegek az els6 CGM-mérés eldtt
(DTSQs verzid), majd a masodik CGM-mérés
utdn (DTSQc verzid) toltotték ki.

A nemkivanatos és a sulyos nemkivainatos ese-
ményeket (beleértve a hypoglykaemias eseménye-
ket) a vizsgilat teljes idStartama alatt gyGjtoteék
(beleértve a masodik CGM-mérés utani hirom-
napos kovetési id6t is).

Vizsgalati készitményként a betegek az iGlar-
Lixi mindkét déziskombiniciéjit (100 E/ml
glargin inzulin 50 ug/ml vagy 33 ug/ml lixiszena-
tiddal kombinalva, ,,20-40” és ,40—-60” eléretol-

beallitva.

tott adagolé tollak) hasznalhattak. Kezdd dézisa,
az alkalmazisi el8irisnak megfelelen, a véltas
elgtt alkalmazott napi inzulindézistdl figgort.
A dozist hetente egyszer lehetett titrdlni az
éhomi vércukorcélérték eléréséig, amennyiben a
betegnek nem volt hypoglykaemids eseménye.
Ezt kovetSen a dozist az éhomi vércukorérték
alapjan lehetett médositani. Az iGlarLixi alkal-
mazasi el8irdsa szerint a metforminterdpiat foly-
tatni kellett. Emellett a vizsgilat engedélyezte az
SGLT-2-g4tl6 terdpia folytatasat is.

A vizsgalat részét képez8 kétszer egyhetes,
kett&s vak folyamatos vércukormérést minden
betegnek az Abbott Freestyle Libre Pro rend-
szerrel kellett végeznie. A CGM-eredmények a
mérés ideje alatt maszkolva voltak a beteg szama-
ra annak érdekében, hogy azok ne befolyasoljik
a kezelést. A szenzort a vizsgiléhely személyze-
te tette fel a betegre, miutdn a beteg képzést
kapott a hasznalatirdl. Az elemzésben azoknak a
betegeknek a CGM-adatait lehetett felhasznélni,
akiknek a mérés mindkét hetében legaldbb hat
egymdast kovetd napon volt regisztrituma, és
mind a hat napra az 6sszes lehetséges mérés leg-
alabb 70%-a rendelkezésre llt.

A megfelel§ statisztikai er8 érdekében, 20%-os
kieséssel szamolva, 50 beteget kellett bevonni a
vizsgilatba. A ,biztonsigossigi elemzési popula-
ciéba” azok a betegek keriiltek, akik legalabb egy
adag vizsgilati készitményt kaptak. Kozilik
azok keriiltek a ,kezelt betegek” elemzési popu-
laci6jaba, akiknek legaldbb egy utdnkovetési
eredményiik volt a hatdsossigi végpontok koziil.
A ,protokoll szerinti populdciéban” azokat a
betegeket vettiitk figyelembe, akik legalabb 12
hétig kaptak iGlarLixi-kezelést, nem fordult el
naluk protokollsértés, és érvényes kiinduldsi és
vizsgalatvégi CGM-adatokkal rendelkeztek.

A folytonos véltozokra atlagot és standard
szorast (standard deviation, SD), a kategorikus
viltozékra esetszamot és aranyt adtunk meg. Két
id8pont értékének az dsszehasonlitdsit normalis
eloszlast valtozé esetében t-teszttel, nem nor-
mélis eloszlist esetében Wilcoxon-teszttel vé-
geztiik, a normalitdst Shapiro-Wilk-teszttel vizs-
galtuk. Az el6bbiben a kiilonbség atlagit, ennek
95%-0s konfidenciaintervallumot (95% konfi-
denciaintervallum, KI) és a p-értéket, az utéb-
biban a p-értéket adtuk meg. Egy kiilonbséget
p < 0,05 érték esetén tekintettiink szignifikdns-
nak. A statisztikai elemzést az SPSS program 25.
verzi6javal végeztiik.

A vizsgilatot a vonatkozé nemzeti jogszaba-
lyok és nemzetkdzi etikai el&irdsok szerint
végeztiik, beleértve a Helsinki Deklardcié leg-
Gjabb verzi6jit, valamint az International Confe-
rence on Harmonisation (ICH) Good Clinical
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1. tdbldzat. A betegek kiinduldsi jellemz6i

Jellemzg

»Protokoll szerinti”

»Kezelt” populicié

A betegek szdma, n

Eletkor a vizsgalat induldsakor (év), 4tlag (SD)
Férfi/né ardny, %

Eletkor a DM diagnézisakor (év), atlag (SD)
A DM id8tartama (év), itlag (SD)

Diabeteses retinopathia gyakorisiga, n (%)

Diabeteses szenzoros vagy motoros neuropathia gyakorisiga, n (%)

Diabeteses nephropathia gyakorisiga, n (%)
Korabbi myocardialis infarktus gyakorisiga, n (%)
Korébbi stroke gyakorisiga, n (%)

Periférids artérids betegség gyakorisiga, n (%)
Teststly (kg), atlag (SD)

HbA, -szint (%), dtlag (SD)

SGLT-2-gitlok alkalmazdsa: alkalmazdsinak ardnya, n (%)
alkalmazdsinak id8tartama (év), dtlag (SD)

Metformin alkalmazésa: alkalmazdsinak ardnya, n (%)
alkalmazdsinak id&tartama (év), itlag (SD)

(n =51) populicié (n = 34)
51 34

65,0 (8,36) 66,4 (7,01)
66,7 /33,3 64,7 /35,3
50,0 (9,04) 49,1 (9,06)
14,2 (8,51) 16,6 (9,06)
5(9,9) 5 (14,7)

15 (29,4) 14 (41,2)
4(7,8) 4 (11,8)

2 (3,9) 12,9

0 0

3 (5,9) 2 (5,9)

92,2 (17,55) 90,0 (16,73)
8,3 (0,63) 8,4 (0,63)

20 (39,2) 1,6 (1,46) 10 (29,4) 1,9 (1,85)

49 (96,1) 7,0 (7,93) 34 (100,0) 8,6 (8,75)

DM: diabetes mellitus, n: esetszam, SD: standard szérés

Practice (GCP) irdnyelvét. A vizsgilati tervet
Magyarorszigon az Orszdgos Gyogyszerészeti
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte
(engedélyszam: OGYEI/79009-6/2019). Az eu-
répai klinikai vizsgilati regiszterben (,EU Cli-
nical Trials Register”) 2019-004080-43 szdmon
lett regisztrilva. Adatgyt(ijtés megkezdése eldtt
minden beteg irdsos beleegyezését adta a részvé-

telbe.

Eredmények
A vizsgélati populicié jellemzsi

A sziirésen atesett betegek koziil 51 kapott leg-
alabb egy adag vizsgalati készitményt (,,biztonsa-
gossigi elemzési populici6”), és volt legalabb egy
utinkovetési eredménye (,kezelt populdcié™
Magyarorszigon 22, Csehorszigban 29). A ,biz-
tonsdgossigi elemzési” és a ,kezelt populicié”
megegyezett. A kezelt betegek koziil 34 betegtsl
allt rendelkezésre értékelhets kiinduldsi és vizs-
galatvégi CGM-regisztritum (,protokoll szerint
betegek”: Magyarorszagon 11, Csehorszagban 23).

A Lkezelt” és a ,protokoll szerinti” populaci6
kiindulési jellemz8it az 1. tdblizat foglalja 6ssze.
A vizsgilat induldsakor a ,kezelt” és a ,,protokoll
szerint” populcidban dtlagosan (SD) 65,0 (8,36)
és 66,4 (7,01) éves betegek dtlagosan 14,2 (8,51)
és 16,6 (9,06) éve szenvedtek T2DM-ben.

Mindkét populicié koriilbelil kétharmadat
tették ki a férfiak. A leggyakrabban el6fordulé
microvascularis komplikicié a szenzoros/moto-
ros diabeteses neuropathia volt (29,4% és 41,2%).

CGM-végpontok

A TIR arinya mar az iGlarLixi-kezelésre valtas
eléte is meghaladta a 70%-ot, és ez a 18 hetes
kezelési periédus végére tovibb emelkedett [az
itlag (SD) 71,8%-r6] (18,08) 78,3%-ra (12, 36)].
A TIR 6,5%-0s novekedése klinikailag relevans
javuldst mutatott, azonban a viltozds p-értéke
(0,066) kissé nagyobb lett, mint a statisztikai
elfogadasi kiiszobérték (p = 0,05). Mind az 1-es
(vércukorszint 10,1-13,9 mmol/l), mind a 2-es
szintl (vércukorszint > 13,9 mmol/l) TAR
ardnya statisztikailag szignifikins mértékben
csokkent: az elgbbié atlagosan (SD) 18,7%-r6l
(11,55) 9,2%-ra (8,94), az utébbié 5,2%-rol
(10,45) 0,7%-ra (1,39). Az 1-es (vércukorszint
3,0-3,9 mmol/l) és a 2-es (vércukorszint <3,0
mmol/l) TBR arinyiban ezzel ellentétes irdnyu,
statisztikailag szintén szignifikdns valtozds
mutatkozott: az el8bbié 3,0%-16l (3,97) 7,5%-ra
(7,49), az utébbié 1,3%-r6l (3,50) 4,4%-ra (7,06)
novekedett. A vércukorszint varidcids koefficiense
nem valtozott szignifikinsan és a nemzetkdzi
ajanldsoknak megfelelen 36% alatt maradt (18).
A CGM-végpontok kvantitativ eredményeit a
2. tdblizat foglalja 6ssze.
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2. tablazat. CGM-eredmények a ,protokoll szerinti” populiciéban (n = 34)

Kezdeti érték 18. heti érték

Jellemzs

Vércukor-céltartomdnyban (3,9-10,0 mmol/l) t6ltstt id6 (TIR)

ardnya (%), atlag (SD)
véltozds, atlag (95% KI)
p-érték

A hyperglykaemids tartomanyban (vércukorszint > 10,0 mmol/l)

t6ltote id6 (TAR) ardnya (%), dtlag (SD)
a valtozas p-értéke

—_

a valtozas p-értéke

2. szint{ (vércukorszint > 13,9 mmol/l) TAR ardnya (%), atlag (SD)

a valtozas p-értéke

A hypoglykaemids tartomédnyban (vércukorszint <3,9 mmol/l) téltstt id6

(TBR) ardnya (%), itlag (SD)
a véltozas p-értéke

—_

a valtozds p-értéke

2. szint{i (vércukorszint <3,0 mmol/l) TBR ardnya (%), itlag (SD)

a valtozas p-értéke

Vércukorszint varidciés koefficiense, tlag (SD)
a valtozas p-értéke

. szint (vércukorszint 10,0-13,9 mmol/l) TAR ardnya (%), atlag (SD)

. szint{ (vércukorszint 3,0-3,9 mmol/l) TBR ardnya (%), tlag (SD)

71,8 (18,08) 78,3 (12,36)
+6,53 (13,51; -0,45)
0,066

24,0 (18,96) 9,9 (9,85)
<0,001

18,7 (11,55) 9,2 (8,94)
<0,001

5,2 (10,45) 0,7 (1,39)
0,004

4,2 (7,23) 11,8 (13,48)
<0,001

3,0 (3,97) 7,5 (7,49)
<0,001

1,3 (3,50) 4,4 (7,06)
0,003

31,1 (6,51) 32,2 (7,41)
0,242

A < 0,05 szinten szignifikins p-értékek dglttel szedve.

SD: standard sz6rds, TAR: time above range, TBR: time below range, TIR: time in range

Glykaemids végpontok

A HbA  és az éhomi vércukorérték mind a
skezelt”, mind a ,protokoll szerinti” populdcié-
ban hasonlé mértékben és szignifikinsan csok-
kent (3. tablizat). A HbA, a ,kezelt” és a ,,pro-
tokoll szerinti” populdciéban sorrendben atlago-
san (95% KI) -1,17%-kal (-1,42; -0,93) és
-1,30%-kal (-1,61; —0,98) véltozott. Az éhomi
vércukorszint viltozisa ugyanezen két populacio-
ban 0,86 (~1,36; —0,37) mmol/l és —1,0 (~1,63;
-0,37) mmol/l volt.

A sziirési és a kiinduldsi vizit kézott a HbA |
mind a ,kezelt”, mind a ,protokoll szerinti”
populdciéban szignifikinsan csékkent [dtlagosan
(95% KI): ez elgbbiben -0,20%-kal (-0,32;
~0,08), az utébbiban ~0,24%-kal (~0,38;-0,11), a
p-érték mindkét esetben 0,001]. E javulas ellené-
re a kiinduldsi HbA | -érték szerint a betegek vér-
cukor-beillitdsa nem volt megfelels, ugyanakkor
az els8 TIR-érték atlaga 70% felett volt.

Egyéb végpontok

A betegek altal alkalmazott napi inzulindézis
mind a ,kezelt”, mind a ,protokoll szerinti”
populdciéban statisztikailag szignifikins mérték-
ben névekedett a vizsgilat kezdete és vége ko-
zott: az el6bbi betegek korében 25,5 (5,43) E-rdl
(egységrdl) 44,5 (12,07) E-re, az utébbiban 25,0

(5,08) E-r6143,1 (11,65) E-re. Ennek ellenére a be-
tegek testsiilya mindkét populdcidban csdkkent
[sorrendben 92,2 (17,55) kg-r61 91,5 (18,06) kg-ra,
valamint 90,0 (16,73) kg-rol 89,8 (17,75) kg-ra].
A DTSQ-pontszim viltozisa mindkét populi-
ciéban szignifikdns javuldst mutatott. Az ered-
mények részletesen a 3. tdblizatban olvashat6ak.

Biztonsigossigi eredmények
biztonsigossigi elemzési populiciéban

A megfigyelési id6 alatt 21 (41,2%) betegnél for-
dult el6 Osszesen 49 hypoglykaemids esemény
(2,81 esemény/betegév). Ebbdl kilenc esemény
volt éjszakai hypoglykaemia. Harmincnégy ese-
mény esett a 3,0-3,9 mmol/l kézotti (1-es szintd
hypoglykaemia), és 13 esemény <3,0 mmol/l
vércukortartomdnyba [2-es szintdi hypoglykae-
mia, az American Diabetes Association defini-
ci6i szerint (26)]. Sdlyos hypoglykaemiis ese-
ményt és stlyos nemkivinatos eseményt nem
észleltek. Gastrointestinalis nemkivdnatos ese-
ményt két beteg esetében jelentettek (hirom
hasmenést, valamint 1-1 hanyést és hinyingert).

Megbeszélés

Bar a vizsgilatban &sszesen 51 beteg kapott leg-
alabb egy adag gyogyszert és rendelkezett leg-
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3. tdbldzar. Egyéb eredmények

»Kezelt” populicié (n = 51)

Jellemzs Kiindulési érték

18. heti érték

»Protokoll szerinti” populicié (n = 34)

Kiindulasi érték

18. heti érték

HbA, -érték (%), dtlag (SD) 8,3 (0,63)
valtozas, dtlag (95% KI)
p-érték
HbA  -tartominyok elérési
ardnya, 7 (%) NA
> 7,50/0
>7,0% — <7,5%
>6,5% — <7,0%
<6,50/0
Ehomi vércukorérték (mmol/l),
dtlag (SD)
valtozas, dtlag (95% KI)
p-érték
Inzulindézis (E/24 6ra), dtlag (SD)
valtozas, atlag (95% KI)
p-érték
Testsuly (kg), dtlag (SD)

valtozds p-értéke*

7,7 (2,08)

25,5 (5,43)

92,2 (17,55)

Betegelégedettség mértéke

(DTSQ-pontszim) 31,4 (7,66)

7,1 (0,88) 8,4 (0,63) 7,1 (0,91)
~1,17 (=0,93; —1,42) ~1,30 (-0,98; —1,61)
<0,001 <0,001
NA
14 (27,5) 9 (26,5)
12 (23,5) 7 (20,6)
10 (19,6) 8 (23,5)
15 (29,4) 10 (29,4)
6,8 (1,83) 7,7 (2,06) 6,7 (1,89)
~0,86 (~0,37; —1,36) -1,0 (-0,37; -1,63)
0,001 0,003
44,5 (12,07) 25,0 (5,08) 43,1 (11,65)
19,0 (21,54; 16,46) 21.4 (14,9; 18,1)
<0,001 <0.001
91,5 (18,06) 90,0 (16.,3) 89,8 (17.,5)
0,029 0,235
34,8 (5,13) 32,0 (6,82) 35,9 (3,46)
0,002 0,001

valtozds p-értéke*

A <0,05 szinten szignifikins p-értékek délttel szedve.
* Wilcoxon el8jeles rangteszt

KI: konfidenciaintervallum, n: esetszim, NA: nincs adat, SD: standard széris

alibb egy utinkovetési eredménnyel (. kezelt”
vizsgélati populdcié), protokoll szerinti CGM-
adatok mindossze 34 betegtdl voltak felhasz-
néilhatéak (,protokoll szerinti” populicio),
csokkentve az igy kapott eredmények jelent8sé-
gét. A ,protokoll szerinti” populiciébdl valé
kizaras leggyakoribb oka a CGM-mérések elég-
telen adata volt (12 résztvevd esetében), de vol-
tak olyan esetek is, amikor nem feleltek meg a
HbA,_bevonisi kritériumnak.

Osszességében a kizart 17 beteg meghaladta a
vizsglati protokollban feltételezett 20%-os ki-
esési ardnyt. Egy mdsik lényeges korlitozé
tényez8 a nemzetkozi ajinlasokhoz képest rovid
CGM-regisztritum volt, mivel a betegek tobbsé-
ge 8-10 napos rogzitéssel rendelkezett (a 34 be-
tegb8l minddssze 2-nek volt 10 napnal hosszabb
regisztrituma). Fontos azonban kihangstlyozni,
hogy a jelen vizsgilat terve a nemzetkdzi ajanlas
(19) publikildsa el&tt elkésziilt, mely javasolja a
CGM-mérés 14 napra torténd kiterjesztését.
Tovabbi limiticids tényez8 az induldskor mért
HbA _és az induldsi (az iGlarLixi-kezelés kezde-
te eldtti héten mért) TIR kozti diszkrepancia: a
HbA,_ alapjin a betegek vércukorhiztartisa fel-
tételezhet8en nem volt megfelels, a CGM alap-
jan azonban egyesekben a TIR mir a céltarto-
ményban lehetett (TIR > 70%). Ennek egyik

lehetséges magyardzata, hogy bar a szfirési vizit
utan a korabbi kezelést stabilan kellett tartani, a
szlirési vizit és az iGlarLixi-kezelés elkezdése
kozott javult a betegek glykaemids allapota. Ez, a
biolégiai valtozok jellegébdl adéddan, a TIR
értékében egyértelmiien megmutatkozott, mig a
HbA,  csokkenni kezdett ugyan, de még nem
normalizdlédott.

Habar a TIR-érték tovabb javult, ezek a bete-
gek nem voltak az intenzifikilds idealis alanyai.
Ezt a hipotézist a kiinduldsi dtlagos TBR is aldta-
masztja, amely mér az els6 CGM-mérésnél meg-
haladta a céltartoményt (TBR > 4%), igy valo-
szinfi, hogy egyes betegekben mds kezelési stra-
tégia vagy Ovatosabb intenzifikdlds hasznosabb
lett volna a hypoglykaemia szorosabb monitoro-
z4sa mellett, mint a terdpia valtdsa FRC-re. Eb-
ben a vizsgilatban, a protokoll és a maszkolt
CGM-adatok miatt ezekre az 6vintézkedésekre
nem volt lehet8ség.

Relevancidjuktdl fiiggetleniil a glykaemias ered-
mények hasonl6ak voltak a ,kezelt” és a ,pro-
tokoll szerinti” populdciéban, és &sszhangban all-
tak a korabbi iGlarLixi-vizsgalatok eredményével.
Hasonl6an a testsdly sem véltozott meg a megfi-
gyelési idGszak alate, st, kismértéki csokkenést is
tapasztaltunk annak ellenére, hogy az inzulinada-
got kozel megduplaztak a titraldsi id&szak alatt.
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A TIR kezelés alatti javuldsa meghaladta a
Battelino és munkatdrsai 4ltal megfogalmazott
nemzetkdzi konszenzus (19) klinikailag relevins
minimum értékét (>5%-pont), bir a viltozas
nem érte el az elére definidlt elsédleges hiba ha-
tarat (p < 0,05), valészintileg a hatdsossagi elem-
zésbe bevont kis betegszdm miatt. Igaz ugyan,
hogy a kiinduldsi magas TIR-érték nem &llt telje-
sen 6sszhangban a kiinduldsi HbA | -értékkel (az
eldbbi megfeleld, az utébbi szuboptimalis vércu-
kor-bedllitasra utalt), a két mutat6 viltozasinak
irdnya konzisztensen mutatta a glykaemids kont-
roll javuldsit. Ugyanezt tdmasztotta ald az is,
hogy a hyperglykaemidban t5ltott 1d8 ardnya
(TAR) jelent8sen, kevesebb mint a felére csokkent.
Kiilonodsen az Ggynevezett 2-es szint(i hypergly-
kaemia (TAR) (vércukorszint > 13,9 mmol/l)
id8ardnya csdkkent (a kiindulasi érték koriilbeliil
egy hetedére). Ugyanakkor az dtlagos vércukor-
szint lejjebb tolédédsa egyiitt jart a hypoglykae-
midban t6ltott 1d8 ardnydnak novekedésével
(TBR). Bar a 3,0 mmol/l alatti tartomanyban tol-
tott 1d6 meghosszabbodott, sdlyos, a rendezés-
hez kiils8 segitséget igényld hypoglykaemids
eseményt nem detektaltak a betegek korében.
A betegelégedettségi pontszdm javuldsa és a
szimptémas hypoglykaemids események kis ara-
nya szintén felvetette, hogy a CGM-adatok meg-
kérdsjelezhetsek.

Mivel a CGM-adatok a betegek el&tt ismeret-
lenek voltak a mérés ideje alatt, val6s id6ben nem
szerezhettek tudomiést a hypoglykaemids perio-
dusokrdl, és az alacsony vércukorszintjiikre csak
akkor deriilt fény, ha az &nellen&rzési rutin vagy
tiinetek miatt vércukormérést végeztek. Ennek
megfelelen a hosszt, de tiinetmentes hypogly-
kaemidra nem tudtak adekvitan reagilni, ami
magyardzattal szolgalhat a kiinduldsi és a vizsga-
latvégi magas TBR-értékre. Mivel az nellen&r-
zési mérések és a CGM-adatok szinkronizaldsa
nem tdrtént meg, nem ismert, hogy a monitoro-
z4s sordn detektélt hypoglykaemiis eseményeket
milyen gyakran ismerte fel a beteg dnellendrzési
méréssel.

Az eredmények validitisit megkérdgjelezd
limitdlé tényez8k ellenére a vizsgilat fontos
tanulsdgokkal szolgil a jov8ben végzett CGM-
vizsgilatokhoz:

Irodalom

1. A CGM alkalmazisa el8tt a betegek és vizs-
galok szdmadra is alapos képzést kell biztositani,
és egy klinikai vizsgalatban az éles mérések eldtt
tanuldsi 1d8t kell hagyni, tobbek kozott annak
elsajatitasara, mit kell tenniiik, ha diszkrepancia
mutatkozik a CGM és az dnellendrzési mérések
kozott.

2. Az adatgy(jtés optimalizildsa és a megfele-
16 mintanagysdg biztositisa érdekében legalabb
14 napos CGM-adatgydjtés javasolt. Az egyes
szenzorok korlatait figyelembe kell venni, hogy
ne becsiiljiik ald a kiesési aranyt.

3. A vizsgilati protokollban t6bb lehet8séget
kell biztositani az évatos intenzifikdldsra annak
érdekében, hogy elkeriiljiik a nem alkalmas bete-
gek bevondsit a HbA _és a TIR kozotti inkon-
zisztencia miatt. Tébbféle médszerrel, igy rend-
szeres vércukor-6nellen8rzéssel is tervezni kell
annak érdekében, hogy észleljik a hypoglykae-
mids epizédokat, kiilondsen akkor, ha a CGM-
regisztraitum maszkolt.

4. Ovatosan szabad csak titrilni, ha a beteg
glykaemids 4llapota (melyet felmérhetiink
HbA, -vel, éhomi vércukorszinttel vagy folya-
matos gliikézmonitorozissal) kozel van a céltar-
toményhoz.

Kovetkeztetések

A jelen vizsgilat az els6k kozott alkalmazott
maszkolt folyamatos vércukor-monitorozist a
glargin inzulin 100 E/ml és lixiszenatid fix ardnyt
kombinacidja (iGlarLixi) hatékonysdginak és
biztonsigossignak felmérésére. Szdmos limitalo
tényez8 korlatozza az eredmények értékelhets-
ségét, ugyanakkor a vizsgilat tanulsiggal szolgalt
a késsbbi klinikai vizsgalatok megtervezéséhez.
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