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Folyamatos glükózmonitorozás glargin inzulin 
+ lixiszenatid fix kombináció használatakor  
HERMÁNYI ZSOLT, ZDENEK JANKOVEC, PETR MAULE, TAYBANI ZOLTÁN JAMAL, ALICA VESELÁ,
MIREILLE BONNEMAIRE, FÜLÖP RITA

BEVEZETÉS – A glargin inzulin és a lixisze-
natid (iGlarLixi) fix arányú kombinációjá-
nak hatásosságát számos klinikai vizsgálat
igazolta 2-es típusú diabetes mellitusban
(T2DM) szenvedô betegekben. A jelen
vizsgálat célja az volt, hogy folyamatos
szö veti vércukor-monitorozási (CGM-)
ada tokkal igazolja az iGlarLixi-kezelés
hatásosságát a vércukorháztartás javításá-
ban olyan betegek körében, akik bázisin-
zulinnal nem voltak megfelelôen beállítva.
MÓDSZEREK – A 18 hetes, egykarú, nyílt,
4. fázisú klinikai vizsgálat elsôdleges vég-
pontja a vércukor-céltartományban töltött
idô (TIR) változása volt. A beválasztási fel-
tétel a legalább 3 éve fennálló T2DM, a
legalább 6 hónapos bázisinzulin-kezelés, a
≥7,5% és ≤10% HbA1c-szint, valamint a
≤7,8 mmol/l éhomi vércukorérték volt. Az
iGlarLixi-kezelésre váltás elôtt és 18 héttel
késôbb volt CGM-adatrögzítés. Az iGlar -
Lixi-dózis titrálása önellenôrzési vércukor-
méréssel történt. 
EREDMÉNYEK – Összesen 51 beteg kapott
iGlarLixi-t, és 34 betegtôl állt rendelkezés-
re értékelhetô kiindulási és vizsgálatvégi
CGM-eredmény („protokoll szerinti be -
tegek”). A protokoll szerinti populáció át -
lagos életkora (standard szórás) 66,4 (7,01)
év volt, és 16,6 (9,06) éve szenvedtek
T2DM-ben. A TIR aránya 71,8%-ról
(18,08) 78,3%-ra (12,36) (p = 0,066), a hy -
per gly kaemiában töltött idô aránya pe dig
24,0%-ról (18,96) 9,9%-ra (9,85) csökkent
(p < 0,001). A hypoglykaemiában töltött

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,
HbA1c 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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AAmerican Diabetes Association (ADA)
és a European Association of Diabetes
(EASD) konszenzusos ajánlása megerôsí-

tette a bázisinzulin és a glükagonszerû peptid-1-
receptor-agonisták (GLP1-RA) kombinációjá-
nak szerepét a 2-es típusú diabetes (T2DM) ke -
zelésében. Az ajánlás hangsúlyozza, hogy e kom-
binációk szorosabb glykaemiás kontrollt biztosí-
tanak, mint az egyes komponensek külön, kisebb
testsúlynövekedéssel és kevesebb hypoglykae -
miás epizóddal járnak, mint az intenzifikált inzu-
linkezelés, és kevesebb a gyomor-bél rendszeri
mellékhatásuk, mint a GLP1-RA-terápiának (1).
A bázisinzulin és a GLP1-RA jól ki egé szíti egy-
mást, így a kombinációjuk a T2DM-ben kialaku-
ló anyagcsere-rendellenességek többségét kezeli.
A GLP1-RA-k lassítják a gyomor ürülését, így
se gítve az inzulin vércukorcsökkentô hatását (2).
E két gyógyszercsoport fix arányú kombinációja
(fixed ratio combination, FRC) egyszerûsíti az
alkalmazást, csökkenti a napi szúrások számát,
ezzel pedig javítja a terápiás adherenciát (1).

A glargin inzulin (100 E/ml) és a lixiszenatid
(iGlarLixi) napi egyszer alkalmazandó fix arányú
kombinációjának a hatékonyságát több 3. fázisú
klinikai vizsgálat igazolta T2DM-betegekben
(3–6). A LixiLan-L vizsgálat (3) az iGlarLixi-t
hasonlította össze a glargin inzulin (iGlar-) terá-
piával 736 olyan betegben, akiknek bázisinzulin-
kezeléssel nem volt megfelelô a vércukorháztar-
tása. A LixiLan-G vizsgálat (5) az iGlarLixi hatá-
sát 514 olyan cukorbetegben vizsgálta, akik
korábban GLP-1RA-terápiában részesültek, és
hasonlította azt a korábbi GLP1RA-kezelés foly-
tatásával. A LixiLan-O vizsgálatba (4) 1170 olyan
beteget vontak be, akiknél a metforminkezelés
(egyéb per os vércukorszint-csökkentô gyógy-
szerrel vagy a nélkül alkalmazva) nem ért el meg-
felelô vércukorháztartást, és az iGlarLixi-keze-

lést a két összetevô (glargin inzulin és lixiszena-
tid) hatásával hasonlította össze. 

Ezekben a vizsgálatokban az iGlarLixi na -
gyobb mértékû HbA1c-, éhomi vércukor- és
post prandialis vércukorcsökkenést eredménye-
zett, mint az összetevôk önmagukban. 
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RÖVIDÍTÉSEK

ADA: American Diabetes Association
CGM: folyamatos szöveti vércukor-moni-

torozás (continuous glucose monitoring)
DM: diabetes mellitus
DTSQ: kezeléssel kapcsolatos betegelége-

dettséget mérô kérdôív (Diabetes
Treatment Satisfaction Questionnaire)

E: egység
EASD: European Association of Diabetes
FRC: fix arányú kombináció (fixed ratio

combination)
GLP1-RA: glükagonszerû peptid-1-recep-

tor-agonisták (glucagon-like peptide-1
receptor agonists)

HbA1c: glikohemoglobin
iGlar: glargin inzulin
iGlarLixi: glargin inzulin és lixiszenatid fix

arányú kombinációja
KI: konfidenciaintervallum
n: esetszám
SD: standard szórás (standard deviation)
T2DM: 2-es típusú diabetes
TAR: hyperglykaemiás tartományban töl-

tött idô (time above range)
TBR: hypoglykaemiás tartományban töltött

idô (time below range)
TIR: vércukor-céltartományban töltött idô

(time in range)

idô aránya 4,2%-ról (7,23) 11,8%-ra
(13,48) nôtt (p < 0,001). A HbA1c-szint
8,4%-ról (0,63) 7,1%-ra (0,91) csökkent, és
alacsonyabb lett a betegek éhomi vércu-
korszintje is.
KÖVETKEZTETÉSEK – Jelen vizsgálat CGM-
adatokkal támasztotta alá az iGlar Lixi hatá-
sosságát és számos tanulsággal szolgált
késôbbi klinikai vizsgálatok megtervezésé-
hez.

2-es típusú diabetes mellitus, glargin
inzulin, lixiszenatid, fix kombináció,

folyamatos vércukor-monitorozás

below-range (TBR) increased from 4.2%
(7.23) to 11.8% (13.48; p<0.001). The
HbA1c 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
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Az iGlarLixi hatása a testsúlyra is kedvezôbb
volt, mint a glargin inzuliné egyedül. Az iGlar -
Lixi használatával a betegek kevesebb ingadozást
tapasztaltak a vércukorszintjükben (7). Az
iGlar Lixi úgy javította a vércukorháztartást,
hogy közben hasonló gyakoriságú dokumentált
tünetekkel járó hypoglykaemiát okozott, mint az
inzulin glargin (8), valamint nagyobb mértékben
csökkentette a vércukor-ingadozást az estétôl
reggelig tartó idôszakban, mint a glargin inzulin
önmagában (9).

A LixiLan vizsgálatok post-hoc elemzései az
iGlarLixi kedvezô hatásait az alcsoportokban is
kimutatták glargin inzulin és lixiszenatidkezelés-
sel szemben: különbözô induló HbA1c (10–12)
testsúly/testtömegindex (11, 12), életkor (13) és
T2DM-idôtartam (11, 12) esetén. 

A SoliMix vizsgálatban (14) az iGlarLixi a
HbA1c csökkentésében nem volt rosszabb, mint
a kétfázisú premix aspart inzulin, a testsúlyválto-
zás terén pedig kedvezôbb hatást tapasztaltak.
Az iGlarLixi jelentôsebb csökkenést ért el a
HbA1c-szintekben mind a bázis-bólus, mind
pedig a premix inzulinkezelési protokollokhoz
képest, kevesebb hypoglykaemiás esettel. Az
iGlarLixi-t használó betegek súlycsökkenést
tapasztaltak, ellentétben a bázis-bólus és premix
inzulinkezelésekkel, ahol a testsúly nôtt (14, 15).

Az iGlarLixi bármely étkezés elôtt adva a gly -
kaemiás kontroll szignifikáns javulását érte el, de
a legnagyobb mértékût akkor, ha reggeli elôtt al -
kalmazták (16). Egy obszervációs vizsgálat meg -
erôsítette az iGlarLixi hatékonyságát T2DM-ben
szenvedô magyar populációban is: a gly kaemiás
kontroll jelentôs javulása mellett a betegek átla-
gos testsúlya is jelentôsen csökkent (17).

A folyamatos szöveti vércukor-monitorozás
(con tinuous glucose monitoring, CGM) azt je -
lenti, hogy néhány percenként megmérjük és
rögzítjük az extracelluláris tér glükózkoncentrá-
cióját. A módszer alkalmazása minden 1-es típu-
sú és inzulinnal kezelt 2-es típusú cukorbeteg-
ségben szenvedô betegekben megfontolandó
(18). A mérôrendszer három komponense a szö-
veti kanül (szenzor), a jeleket vezeték nélkül
továbbító transzmitter és a jelfeldolgozó egység,
mely utóbbi lehet speciális eszköz, vagy akár egy
megfelelô applikációval ellátott okostelefon is. A
CGM adataiból nagyszámú kvantitatív mutató
generálható. Ezek közül a leggyakrabban alkal-
mazott a vércukor-céltartományban [„time in
range” (TIR), vércukor 3,9–10,0 mmol/l], a
hyperglykaemiás tartományban [„time above
range” (TAR), vércukor > 10,0 mmol/l] és a
hypoglykaemiás tartományban [„time below
range” (TBR), vércukor <3,9 mmol/l] töltött
idô aránya (19). Mind a TAR, mind a TBR eseté-

ben elkülöníthetô egy súlyosan kóros vércukor-
szint (az elôbbinél a >13,9 mmol/l, az utóbbinál
a <3,0 mmol/l tartomány). A vércukor variációs
koefficiense a koncentráció standard szórásának
és átlagának hányadosa, mely a vércukorértékek
ingadozásáról ad felvilágosítást. 

A TIR, a TAR és a TBR célértékei sorrendben
> 70%, <25% és <4% (va la mint a <3,0 mmol/l
tartományban <1%). Kli ni kai vizsgálatokban a
TIR egyén szintjén mérhetô
legalább 5%-os javulását
lehet klinikailag jelentôs
változásnak tekinteni (19).
A TIR- és HbA1c-adatokat
is közlô vizsgálatok meta -
analízise jó korrelációt mu -
tatott a két változó között,
és regressziós elemzésben a
TIR minden 10%-os válto-
zása a HbA1c 0,8%-os válto-
zásával járt együtt (20). A
Bellido és munkatársai által
szemlézett vizsgálatokban a
TIR értéke jó korrelációt
mutat számos diabeteses szövôdmény, vagy élet-
tani eltérés – így a retinopathia, az albuminuria,
az idegvezetési sebesség, az arteria carotis inti-
ma-media megvastagodása, a fájdalmas neuropa -
thia – elôfordulásával (21). Hasonló összefüg-
gést lehetett ki mu tatni a vércukorszint-variabili-
tási mutatók és a szövôdmények gyakorisága
között (22). Két 3. fázisú klinikai vizsgálatban
(melyek 878 ázsiai és csendes-óceáni térségben
élô beteget vontak be) kimutatták, hogy az
iGlarLixi-kezelés na gyobb javulást eredménye-
zett a származtatott („de rived”) TIR (dTIR) vál-
tozókban, mint az in zulin glargin és a lixisze -
natid önmagában (23). Egy dél-ázsiai vizsgálat-
ban, amelyben az iGlar Lixi-t gliklaziddal kombi-
nált glargin inzulinnal hasonlították össze, a
TIR az iGlarLixi-kezelési karon 57%-ról 71%-ra
nôtt (24).

Mivel az iGlarLixi-kezelésben alkalmazott
CGM-rôl kevés adat áll rendelkezésre, a jelen
vizsgálat célja az volt, hogy CGM-adatokkal iga-
zolja az iGlarLixi-kezelés hatásosságát a vércu-
korháztartás javításában olyan betegek körében,
akik bázisinzulinnal nem voltak megfelelôen be -
állítva.

Módszerek

A 18 hetes, egykarú, nyílt, 4. fázisú klinikai vizs-
gálatba Magyarországon és Csehországban vá -
lasz tottak be olyan, 18 évnél idôsebb cukorbete-
geket, akik: 1. a beválasztáskor legalább három
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Az ADA és az EASD
konszenzusos ajánlása
megerôsítette a bá zis in -
zulin és a glükagon szerû
peptid-1-receptor-ago -
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sze re pét a 2-es típusú
dia be tes kezelésében.
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éve szenvedtek T2DM-ben és 2. legalább hat hó -
napig bázisinzulin-kezelést kaptak, 3. metformin -
kezelésben is részesültek, 4. és vércukorháztar -
tásuk nem volt megfelelôen beállítva (a HbA1c-
ér tékük ≥7,5% és ≤10% között, az éhomi vér cu -
kor értékük pedig ≤7,8 mmol/l volt). 

Az elsôdleges végpont a
vércukor-céltartományban
töltött idô (TIR) változása
volt vizsgálat indulásakor és
a vizsgálat végén elvégzett
CGM-mérés között. A má -
sodlagos végpontok közé
tartozott: 1. a hyper gly kae -
miás tartomány idôtartamá-
nak (TAR) változása; 2. a
hy poglykaemiás tartomány
idôtartamának (TBR) válto-
zása; 3. a HbA1c kon cent rá -
ciójának változása és a
HbA1c egyes kü szöb érté -
kei nek elérési ará nya; 4. az

éhomi vércukorérték változása; 5. a testtömeg
változása; 6. a betegelégedettség változása; 7. a
hy poglykaemiás események gya korisága; és 8. a
súlyos nemkívánatos események elô fordulása. 

A vizsgálat egy legfeljebb négyhetes szûrési
idôszakkal kezdôdött: ezen belül egy legfeljebb
háromhetes bevezetô periódussal, mely alatt a
betegek az eredeti kezelésüket kapták, és egy
egy hetes periódussal, mely alatt elvégezték az
elsô CGM-mérést. A vizsgálat indulásakor a be -
tegeket iGlarLixi-kezelésre váltották a metfor-
minkezelés megtartásával. A 18 hetes vizsgálati
periódusból 17 hétig tartott az iGlarLixi titrálása,
majd egy hétig a vizsgálat második CGM-méré-
se. A CGM-mérés hetében az iGlarLixi dózistit-
rálása nem volt engedélyezett. 

A betegek a vizsgálat teljes ideje alatt vércu-
kor-önellenôrzést végeztek. A kezeléssel kapcso -
latos betegelégedettséget a „Diabetes Treat ment
Satisfaction Questionnaire (DTSQ)” két válto-
zatával mérték fel: a DTSQs a felmérést megelô-
zô néhány hétben megélt elégedettséget, míg a
DTSQc az elégedettség változását méri (25).
Ezeket a betegek az elsô CGM-mérés elôtt
(DTSQs verzió), majd a második CGM-mérés
után (DTSQc verzió) töltötték ki. 

A nemkívánatos és a súlyos nemkívánatos ese-
ményeket (beleértve a hypoglykaemiás ese ménye -
ket) a vizsgálat teljes idôtartama alatt gyûj tötték
(beleértve a második CGM-mérés utá ni három-
napos követési idôt is). 

Vizsgálati készítményként a betegek az iGlar -
Lixi mindkét dóziskombinációját (100 E/ml
glar gin inzulin 50 µg/ml vagy 33 µg/ml lixiszena-
tiddal kombinálva, „20–40” és „40–60” elôretöl-

tött adagoló tollak) használhatták. Kezdô dózisa,
az alkalmazási elôírásnak megfelelôen, a váltás
elôtt alkalmazott napi inzulindózistól függött.
A dózist hetente egyszer lehetett titrálni az
éhomi vércukorcélérték eléréséig, amennyiben a
betegnek nem volt hypoglykaemiás eseménye.
Ezt követôen a dózist az éhomi vércukorérték
alapján lehetett módosítani. Az iGlarLixi alkal-
mazási elôírása szerint a metforminterápiát foly-
tatni kellett. Emellett a vizsgálat engedélyezte az
SGLT-2-gátló terápia folytatását is.

A vizsgálat részét képezô kétszer egyhetes,
kettôs 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 számá-
ra annak érdekében, hogy azok ne befolyásolják
a kezelést. A szenzort a vizsgálóhely személyze-
te tette fel a betegre, miután a beteg képzést
kapott a használatáról. Az elemzésben azoknak a
betegeknek a CGM-adatait lehetett felhasználni,
akiknek a mérés mindkét hetében legalább hat
egymást követô napon volt regisztrátuma, és
mind a hat napra az összes lehetséges mérés leg-
alább 70%-a rendelkezésre állt. 

A megfelelô statisztikai erô érdekében, 20%-os
kieséssel számolva, 50 beteget kellett bevonni a
vizsgálatba. A „biztonságossági elemzési populá-
cióba” azok a betegek kerültek, akik legalább egy
adag vizsgálati készítményt kaptak. Közülük
azok kerültek a „kezelt betegek” elemzési popu-
lációjába, akiknek legalább egy utánkövetési
eredményük volt a hatásossági végpontok közül.
A „protokoll szerinti populációban” azokat a
betegeket vettük figyelembe, akik legalább 12
hé tig kaptak iGlarLixi-kezelést, nem fordult elô
náluk protokollsértés, és érvényes kiindulási és
vizsgálatvégi CGM-adatokkal rendelkeztek. 

A folytonos változókra átlagot és standard
szórást (standard deviation, SD), a kategorikus
változókra esetszámot és arányt adtunk meg. Két
idôpont értékének az összehasonlítását normális
eloszlású változó esetében t-teszttel, nem nor-
mális eloszlású esetében Wilcoxon-teszttel vé -
geztük, a normalitást Shapiro–Wilk-teszttel vizs-
gáltuk. Az elôbbiben a különbség átlagát, en nek
95%-os konfidenciaintervallumot (95% konfi-
denciaintervallum, KI) és a p-értéket, az utób -
biban a p-értéket adtuk meg. Egy különbséget
p < 0,05 érték esetén tekintettünk szignifikáns-
nak. A statisztikai elemzést az SPSS program 25.
verziójával végeztük.

A vizsgálatot a vonatkozó nemzeti jogszabá-
lyok és nemzetközi etikai elôírások szerint
végeztük, beleértve a Helsinki Deklaráció leg -
újabb verzióját, valamint az International Con fe -
rence on Harmonisation (ICH) Good Clinical
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A vizsgálat célja CGM-
adatokkal igazolni 

az iGlarLixi-kezelés hatá -
sos  ságát a vércukor ház -
tar tás javításában olyan

betegek körében, akik
bázisinzulinnal nem

voltak megfelelôen
beállítva.
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Practice (GCP) irányelvét. A vizsgálati tervet
Ma gyarországon az Országos Gyógyszerészeti
és Élelmezés-egészségügyi Intézet engedélyezte
(engedélyszám: OGYÉI/79009-6/2019). Az eu -
rópai klinikai vizsgálati regiszterben („EU Cli -
nical Trials Register”) 2019-004080-43 számon
lett regisztrálva. Adatgyûjtés megkezdése elôtt
minden beteg írásos beleegyezését adta a részvé-
telbe. 

Eredmények 

A vizsgálati populáció jellemzôi 

A szûrésen átesett betegek közül 51 kapott leg-
alább egy adag vizsgálati készítményt („biztonsá-
gossági elemzési populáció”), és volt legalább egy
utánkövetési eredménye („kezelt populáció”:
Magyarországon 22, Csehországban 29). A „biz-
tonságossági elemzési” és a „kezelt populáció”
megegyezett. A kezelt betegek közül 34 betegtôl
állt rendelkezésre értékelhetô kiindulási és vizs-
gálatvégi CGM-regisztrátum („protokoll szerint
betegek”: Magyarországon 11, Cseh or szág ban 23). 

A „kezelt” és a „protokoll szerinti” populáció
kiindulási jellemzôit az 1. táblázat foglalja össze.
A vizsgálat indulásakor a „kezelt” és a „protokoll
szerint” populációban átlagosan (SD) 65,0 (8,36)
és 66,4 (7,01) éves betegek átlagosan 14,2 (8,51)
és 16,6 (9,06) éve szenvedtek T2DM-ben.

Mindkét populáció körülbelül kétharmadát
tették ki a férfiak. A leggyakrabban elôforduló
microvascularis komplikáció a szenzoros/moto-
ros diabeteses neuropathia volt (29,4% és 41,2%). 

CGM-végpontok

A TIR aránya már az iGlarLixi-kezelésre váltás
elôtt is meghaladta a 70%-ot, és ez a 18 hetes
kezelési periódus végére tovább emelkedett [az
átlag (SD) 71,8%-ról (18,08) 78,3%-ra (12, 36)].
A TIR 6,5%-os növekedése klinikailag releváns
javulást mutatott, azonban a változás p-értéke
(0,066) kissé nagyobb lett, mint a statisztikai
elfogadási küszöbérték (p = 0,05). Mind az 1-es
(vércukorszint 10,1–13,9 mmol/l), mind a 2-es
szintû (vércukorszint > 13,9 mmol/l) TAR
aránya statisztikailag szignifikáns mértékben
csökkent: az elôbbié átlagosan (SD) 18,7%-ról
(11,55) 9,2%-ra (8,94), az utóbbié 5,2%-ról
(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 arányában ezzel ellentétes irányú,
statisztikailag szintén szignifikáns változás
mutatkozott: az elôbbié 3,0%-ról (3,97) 7,5%-ra
(7,49), az utóbbié 1,3%-ról (3,50) 4,4%-ra (7,06)
növekedett. A vércukorszint variációs koefficiense
nem változott szignifikánsan és a nemzetközi
ajánlásoknak megfelelôen 36% alatt maradt (18).
A CGM-végpontok kvantitatív eredményeit a
2. táblázat foglalja össze. 
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1. táblázat. A betegek kiindulási jellemzôi

Jellemzô „Kezelt” populáció „Protokoll szerinti” 
(n = 51) populáció (n = 34)

A betegek száma, n 51 34

Életkor a vizsgálat indulásakor (év), átlag (SD) 65,0 (8,36) 66,4 (7,01)

Férfi/nô arány, % 66,7 / 33,3 64,7 / 35,3

Életkor a DM diagnózisakor (év), átlag (SD) 50,0 (9,04) 49,1 (9,06)

A DM idôtartama (év), átlag (SD) 14,2 (8,51) 16,6 (9,06)

Diabeteses retinopathia gyakorisága, n (%) 5 (9,8) 5 (14,7)

Diabeteses szenzoros vagy motoros neuropathia gyakorisága, n (%) 15 (29,4) 14 (41,2)

Diabeteses nephropathia gyakorisága, n (%) 4 (7,8) 4 (11,8)

Korábbi myocardialis infarktus gyakorisága, n (%) 2 (3,9) 1 (2,9)

Korábbi stroke gyakorisága, n (%) 0 0

Perifériás artériás betegség gyakorisága, n (%) 3 (5,9) 2 (5,9)

Testsúly (kg), átlag (SD) 92,2 (17,55) 90,0 (16,73)

HbA1c-szint (%), átlag (SD) 8,3 (0,63) 8,4 (0,63)

SGLT-2-gátlók alkalmazása: alkalmazásának aránya, n (%) 
alkalmazásának idôtartama (év), átlag (SD) 20 (39,2) 1,6 (1,46) 10 (29,4) 1,9 (1,85)

Metformin alkalmazása: alkalmazásának aránya, n (%) 
alkalmazásának idôtartama (év), átlag (SD) 49 (96,1) 7,0 (7,93) 34 (100,0) 8,6 (8,75)

DM: diabetes mellitus, n: esetszám, SD: standard szórás
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Glykaemiás végpontok

A HbA1c és az éhomi vércukorérték mind a
„kezelt”, mind a „protokoll szerinti” populáció-
ban hasonló mértékben és szignifikánsan csök-
kent (3. táblázat). A HbA1c a „kezelt” és a „pro-
tokoll szerinti” populációban sorrendben átlago-
san (95% KI) –1,17%-kal (–1,42; –0,93) és
–1,30%-kal (–1,61; –0,98) változott. Az éhomi
vércukorszint változása ugyanezen két populáció-
ban –0,86 (–1,36; –0,37) mmol/l és –1,0 (–1,63;
–0,37) mmol/l volt. 

A szûrési és a kiindulási vizit között a HbA1c
mind a „kezelt”, mind a „protokoll szerinti”
populációban szignifikánsan csökkent [átlagosan
(95% KI): ez elôbbiben –0,20%-kal (–0,32;
–0,08), az utóbbiban –0,24%-kal (–0,38; –0,11), a
p-érték mindkét esetben 0,001]. E javulás ellené-
re a kiindulási HbA1c-érték szerint a betegek vér-
cukor-beállítása nem volt megfelelô, ugyanakkor
az elsô TIR-érték átlaga 70% felett volt.

Egyéb végpontok

A betegek által alkalmazott napi inzulindózis
mind a „kezelt”, mind a „protokoll szerinti”
populációban statisztikailag szignifikáns mérték-
ben növekedett a vizsgálat kezdete és vége kö -
zött: az elôbbi betegek körében 25,5 (5,43) E-rôl
(egységrôl) 44,5 (12,07) E-re, az utóbbiban 25,0

(5,08) E-rôl 43,1 (11,65) E-re. Ennek ellenére a be -
tegek testsúlya mindkét populációban csökkent
[sorrendben 92,2 (17,55) kg-ról 91,5 (18,06) kg-ra,
valamint 90,0 (16,73) kg-ról 89,8 (17,75) kg-ra].
A DTSQ-pontszám változása mind két populá -
cióban szignifikáns javulást mu tatott. Az ered-
mények részletesen a 3. táblázatban olvashatóak.

Biztonságossági eredmények
biztonságossági elemzési populációban 

A megfigyelési idô alatt 21 (41,2%) betegnél for-
dult elô összesen 49 hypoglykaemiás esemény
(2,81 esemény/betegév). Ebbôl kilenc esemény
volt éjszakai hypoglykaemia. Harmincnégy ese-
mény esett a 3,0–3,9 mmol/l közötti (1-es szintû
hypoglykaemia), és 13 esemény <3,0 mmol/l
vércukortartományba [2-es szintû hypoglykae-
mia, az American Diabetes Association definí-
ciói szerint (26)]. Súlyos hypoglykaemiás ese-
ményt és súlyos nemkívánatos eseményt nem
észleltek. Gastrointestinalis nemkívánatos ese-
ményt két beteg esetében jelentettek (három
hasmenést, valamint 1-1 hányást és hányingert).

Megbeszélés

Bár a vizsgálatban összesen 51 beteg kapott leg-
alább egy adag gyógyszert és rendelkezett leg-
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2. táblázat. CGM-eredmények a „protokoll szerinti” populációban (n = 34) 

Jellemzô Kezdeti érték 18. heti érték 

Vércukor-céltartományban (3,9-10,0 mmol/l) töltött idô (TIR) 71,8 (18,08) 78,3 (12,36)  
aránya (%), átlag (SD) 

változás, átlag (95% KI) +6,53 (13,51; –0,45) 
p-érték 0,066

A hyperglykaemiás tartományban (vércukorszint > 10,0 mmol/l) 24,0 (18,96) 9,9 (9,85) 
töltött idô (TAR) aránya (%), átlag (SD) 

a változás p-értéke <0,001

1. szintû (vércukorszint 10,0–13,9 mmol/l) TAR aránya (%), átlag (SD) 18,7 (11,55) 9,2 (8,94) 
a változás p-értéke <0,001

2. szintû (vércukorszint > 13,9 mmol/l) TAR aránya (%), átlag (SD) 5,2 (10,45) 0,7 (1,39) 
a változás p-értéke 0,004

A hypoglykaemiás tartományban (vércukorszint <3,9 mmol/l) töltött idô 4,2 (7,23) 11,8 (13,48) 
(TBR) aránya (%), átlag (SD) 

a változás p-értéke <0,001

1. szintû (vércukorszint 3,0–3,9 mmol/l) TBR aránya (%), átlag (SD) 3,0 (3,97) 7,5 (7,49) 
a változás p-értéke <0,001

2. szintû (vércukorszint <3,0 mmol/l) TBR aránya (%), átlag (SD) 1,3 (3,50) 4,4 (7,06) 
a változás p-értéke 0,003

Vércukorszint variációs koefficiense, átlag (SD) 31,1 (6,51) 32,2 (7,41) 
a változás p-értéke 0,242

A < 0,05 szinten szignifikáns p-értékek dôlttel szedve.
SD: standard szórás, TAR: time above range, TBR: time below range, TIR: time in range
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alább egy utánkövetési eredménnyel („kezelt”
vizsgálati populáció), protokoll szerinti CGM-
adatok mindössze 34 betegtôl voltak felhasz-
nálhatóak („protokoll szerinti” populáció),
csökkentve az így kapott eredmények jelentôsé-
gét. A „protokoll szerinti” populációból való
kizárás leg gyakoribb oka a CGM-mérések elég-
telen adata volt (12 résztvevô esetében), de vol-
tak olyan esetek is, amikor nem feleltek meg a
HbA1c bevonási kritériumnak. 

Összességében a kizárt 17 beteg meghaladta a
vizsgálati protokollban feltételezett 20%-os ki -
esési arányt. Egy másik lényeges korlátozó
tényezô a nemzetközi ajánlásokhoz képest rövid
CGM-regisztrátum volt, mivel a betegek többsé-
ge 8-10 napos rögzítéssel rendelkezett (a 34 be -
tegbôl mindössze 2-nek volt 10 napnál hosszabb
regisztrátuma). Fontos azonban kihangsúlyozni,
hogy a jelen vizsgálat terve a nemzetközi ajánlás
(19) publikálása elôtt elkészült, mely javasolja a
CGM-mérés 14 napra történô kiterjesztését.
További limitációs tényezô az induláskor mért
HbA1c és az indulási (az iGlarLixi-kezelés kezde-
te elôtti héten mért) TIR közti diszkrepancia: a
HbA1c alapján a betegek vércukorháztartása fel-
tételezhetôen nem volt megfelelô, a CGM alap-
ján azonban egyesekben a TIR már a céltarto-
mányban lehetett (TIR > 70%). Ennek egyik

lehetséges magyarázata, hogy bár a szûrési vizit
után a korábbi kezelést stabilan kellett tartani, a
szûrési vizit és az iGlarLixi-kezelés elkezdése
között javult a betegek glykaemiás állapota. Ez, a
biológiai változók jellegébôl adódóan, a TIR
értékében egyértelmûen megmutatkozott, míg a
HbA1c csökkenni kezdett ugyan, de még nem
normalizálódott. 

Habár a TIR-érték tovább javult, ezek a bete-
gek nem voltak az intenzifikálás ideális alanyai.
Ezt a hipotézist a kiindulási átlagos TBR is alátá-
masztja, amely már az elsô CGM-mérésnél meg-
haladta a céltartományt (TBR > 4%), így való -
színû, hogy egyes betegekben más kezelési stra-
tégia vagy óvatosabb intenzifikálás hasznosabb
lett volna a hypoglykaemia szorosabb monitoro-
zása mellett, mint a terápia váltása FRC-re. Eb -
ben a vizsgálatban, a protokoll és a maszkolt
CGM-adatok miatt ezekre az óvintézkedésekre
nem volt lehetôség.

Relevanciájuktól függetlenül a glykaemiás ered -
mények hasonlóak voltak a „kezelt” és a „pro -
tokoll szerinti” populációban, és összhangban áll-
tak a korábbi iGlarLixi-vizsgálatok eredményével.
Hasonlóan a testsúly sem változott meg a megfi-
gyelési idôszak alatt, sôt, kismértékû csökkenést is
tapasztaltunk annak ellenére, hogy az inzulinada-
got közel megduplázták a titrálási idôszak alatt.
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3. táblázat. Egyéb eredmények 

„Kezelt” populáció (n = 51) „Protokoll szerinti” populáció (n = 34)

Jellemzô Kiindulási érték 18. heti érték Kiindulási érték 18. heti érték

HbA1c-érték (%), átlag (SD) 8,3 (0,63) 7,1 (0,88) 8,4 (0,63) 7,1 (0,91) 
változás, átlag (95% KI) –1,17 (–0,93; –1,42) –1,30 (–0,98; –1,61) 
p-érték <0,001 <0,001 

HbA1c-tartományok elérési 
aránya, n (%) NA NA

> 7,5% 14 (27,5) 9 (26,5)
≥7,0% – <7,5%  12 (23,5) 7 (20,6) 
≥6,5% – <7,0% 10 (19,6) 8 (23,5)
<6,5% 15 (29,4) 10 (29,4)

Éhomi vércukorérték (mmol/l), 
átlag (SD) 7,7 (2,08) 6,8 (1,83) 7,7 (2,06) 6,7 (1,89) 

változás, átlag (95% KI) –0,86 (–0,37; –1,36) –1,0 (–0,37; –1,63)
p-érték 0,001 0,003

Inzulindózis (E/24 óra), átlag (SD) 25,5 (5,43) 44,5 (12,07) 25,0 (5,08) 43,1 (11,65) 
változás, átlag (95% KI) 19,0 (21,54; 16,46) 21.4 (14,9; 18,1)
p-érték <0,001 <0.001

Testsúly (kg), átlag (SD) 92,2 (17,55) 91,5 (18,06) 90,0 (16.,3) 89,8 (17.,5) 
változás p-értéke* 0,029 0,235

Betegelégedettség mértéke 
(DTSQ-pontszám) 31,4 (7,66) 34,8 (5,13) 32,0 (6,82) 35,9 (3,46) 
változás p-értéke* 0,002 0,001

A <0,05 szinten szignifikáns p-értékek dôlttel szedve.
* Wilcoxon elôjeles rangteszt
KI: konfidenciaintervallum, n: esetszám, NA: nincs adat, SD: standard szórás
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A TIR kezelés alatti javulása meghaladta a
Battelino és munkatársai által megfogalmazott
nemzetközi konszenzus (19) klinikailag releváns
minimum értékét (≥5%-pont), bár a változás
nem érte el az elôre definiált elsôdleges hiba ha -
tárát (p < 0,05), valószínûleg a hatásossági elem-
zésbe bevont kis betegszám miatt. Igaz ugyan,
hogy a kiindulási magas TIR-érték nem állt telje-
sen összhangban a kiindulási HbA1c-értékkel (az
elôbbi megfelelô, az utóbbi szuboptimális vércu-
kor-beállításra utalt), a két mutató változásának
iránya konzisztensen mutatta a glykaemiás kont-
roll javulását. Ugyanezt támasztotta alá az is,
hogy a hyperglykaemiában töltött idô aránya
(TAR) jelentôsen, kevesebb mint a felére csökkent.
Különösen az úgynevezett 2-es szintû hy per gly -
kaemia (TAR) (vércukorszint > 13,9 mmol/l)
idô aránya csökkent (a kiindulási érték körülbelül
egy hetedére). Ugyanakkor az átlagos vércukor-
szint lejjebb tolódása együtt járt a hypoglykae-
miában töltött idô arányának növekedésével
(TBR). Bár a 3,0 mmol/l alatti tartományban töl-
tött idô meghosszabbodott, súlyos, a rendezés-
hez külsô segítséget igénylô hypoglykaemiás
eseményt nem detektáltak a betegek körében.
A betegelégedettségi pontszám javulása és a
szimptómás hypoglykaemiás események kis ará -
nya szintén felvetette, hogy a CGM-adatok meg-
kérdôjelezhetôek. 

Mivel a CGM-adatok a betegek elôtt ismeret-
lenek voltak a mérés ideje alatt, valós idôben nem
szerezhettek tudomást a hypoglykaemiás perió-
dusokról, és az alacsony vércukorszintjükre csak
akkor derült fény, ha az önellenôrzési rutin vagy
tünetek miatt vércukormérést végeztek. Ennek
megfelelôen a hosszú, de tünetmentes hypogly-
kaemiára nem tudtak adekvátan reagálni, ami
magyarázattal szolgálhat a kiindulási és a vizsgá-
latvégi magas TBR-értékre. Mivel az önellenôr-
zési mérések és a CGM-adatok szinkronizálása
nem történt meg, nem ismert, hogy a monitoro-
zás során detektált hypoglykaemiás eseményeket
milyen gyakran ismerte fel a beteg önellenôrzési
méréssel. 

Az eredmények validitását megkérdôjelezô
limitáló tényezôk ellenére a vizsgálat fontos
tanulságokkal szolgál a jövôben végzett CGM-
vizsgálatokhoz: 

1. A CGM alkalmazása elôtt a betegek és vizs-
gálók számára is alapos képzést kell biztosítani,
és egy klinikai vizsgálatban az éles mérések elôtt
tanulási idôt kell hagyni, többek között annak
elsajátítására, mit kell tenniük, ha diszkrepancia
mutatkozik a CGM és az önellenôrzési mérések
között.

2. Az adatgyûjtés optimalizálása és a megfele-
lô mintanagyság biztosítása érdekében legalább
14 napos CGM-adatgyûjtés javasolt. Az egyes
szenzorok korlátait figyelembe kell venni, hogy
ne becsüljük alá a kiesési arányt.

3. A vizsgálati protokollban több lehetôséget
kell biztosítani az óvatos intenzifikálásra annak
érdekében, hogy elkerüljük a nem alkalmas bete-
gek bevonását a HbA1c és a TIR közötti inkon-
zisztencia miatt. Többféle módszerrel, így rend-
szeres vércukor-önellenôrzéssel is tervezni kell
annak érdekében, hogy észleljük a hypoglykae-
miás epizódokat, különösen akkor, ha a CGM-
regisztrátum maszkolt.

4. Óvatosan szabad csak titrálni, ha a beteg
glykaemiás állapota (melyet felmérhetünk
HbA1c-vel, éhomi vércukorszinttel vagy folya-
matos glükózmonitorozással) közel van a céltar-
tományhoz.

Következtetések

A jelen vizsgálat az elsôk között alkalmazott
maszkolt folyamatos vércukor-monitorozást a
glargin inzulin 100 E/ml és lixiszenatid fix arányú
kombinációja (iGlarLixi) hatékonyságának és
biztonságosságnak felmérésére. Számos limitáló
tényezô korlátozza az eredmények értékelhetô-
ségét, ugyanakkor a vizsgálat tanulsággal szolgált
a késôbbi klinikai vizsgálatok megtervezéséhez. 

KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS – A vizsgálat a
Sanofi támogatásával valósult meg. Jelen publiká-
ció szerkesztéséhez a Sanofi megbízásából támo-
gatást nyújtott dr. Kovács Gábor (AdWare Re -
search Kft.).
ÉRDEKÜTKÖZÉS – Dr. Mireille Bonnemaire
és dr. Fülöp Rita a Sanofi alkalmazottai, és rész-
vényekkel és/vagy részvényopciókkal rendelkez-
hetnek a társaságban. A további szerzôknek nin-
csenek közzétételi kötelezettségei.
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