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Bevezetés

2-es tipusu diabetes mellitusban (T2D) kifejezett hyperglykaemia esetén gyakran inditunk napi
tobbszori inzulin injekciobol (multiple daily insulin, MDI) all6 kezelést. A gliikotoxicitas
megsziinése utan a komplex rezsim potencialisan egyszeriisithetd, de ezzel kapcsolatban nem
allnak rendelkezésre specialis iranyelvek, ezért a betegek tobbsége évekig MDI kezelésen

marad, és jelentds résziik tulkezeltté valik.

Tulkezelésrol altalaban akkor beszéliink, ha egy kezelés potencidlis artalmainak mértéke
meghaladja a varhato elényok mértékét. Tulkezeltnek és tulkontrollaltnak tarthatjuk azokat a
hypoglykaemizalé antidiabetikumokkal til agressziven kezelt T2D betegeket, akiknek a HbA 1.
értéke tartdsan alacsonyabb az individualisan javasoltnal. A hypoglykaemizalo szerekkel
végzett tulkezelés kiilondsen az idds, polimorbid betegek szamara jelenthet veszélyt, mert
noveli a hypoglykaemia kockazatat, emellett teststily novekedést eredményezhet, ndvelheti a
kezelési teher mértékét, ¢és ronthatja a betegek életmindségét. Az utobbi években szamos
tanulmany bizonyitotta, hogy a tulkezelés T2D-ben is gyakori, de legtobbszor nem felismert

probléma.

Tulkezelésrol beszélhetiink akkor is, ha a megfelelden kontrollalt T2D betegek feleslegesen
komplex inzulinkezelési rezsimeket hasznalnak az azonos glikémids kontrollt biztositd, de

Iényegesen egyszeriibb, kevesebb teherrel jaro kezelési formak helyett.

A deeszkalacio (deintenzifikdcid) a komplex kezelés egyszeriisitését, egyes készitmények
dozisdnak csokkentését vagy akdr teljes elhagydsat jelenti, célja a polifarmacia és a potencialis
mellékhatasok rizikojanak csokkentése. A komplex kezelési rezsimekkel torténd nagyarany
tulkezelés ellenére a mindennapokban a gydgyszerelés deeszkalacidjara viszonylag ritkan kertil

sor. A tulkezelés megeldzését szolgald, evidencian alapuld stratégiak kialakitdsaval, valamint

crer

A hosszi hatdsti bazisinzulint és glukagonszerti peptid (GLP)-1-receptoragonistat (RA)
tartalmazé fix aranyd kombinacios készitmények (fixed ratio combinations, FRC-K) az
inzulinkezelés 0j formajat jelentik. Az IDegLira fix aranyu kombinédcidban tartalmazza a
masodik generacidos hosszii hatasti degludek bazisinzulint (100 NE/ml), és a GLP-1-RA

liraglutidot (3.6 mg/ml). Bazisinzulinnal és oralis antidiabetikumokkal nem megfeleléen
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kontrollalt T2D betegek esetében az IDeglira a bazis-bolus kezeléshez hasonld glikémias
kontrollt biztosit, de ritkdbban okoz hypoglykaemiat, és a testsulyra gyakorolt hatdsa is
kedvezobb. A fenti megfigyelések alapjan az IDeglira 2T2D-ben a komplex inzulinkezelési

crcr

Hipotézisiink szerint a mindennapi klinikai gyakorlatban a viszonylag jo1 kontrollalt (HbAsc <
7.5%), alacsony teljes napi atlagos inzulindézist (total daily insulin dose, TDD) hasznalé T2D
betegek esetében az MDI rezsimek napi egyszeri adast IDeglira-ra torténd atvaltasa
kivitelezhetd, biztonsagos ¢€s hatékony. Hipotézisiink igazolasa céljabol prospektiv klinikai

vizsgalatot végeztiink. FO célunk volt, hogy:

- definidljuk azoknak a jol kontrollalt, MDI-vel kezelt T2D betegeknek a jellemzdit,
akiknél a terapia deeszkalalasa sikeresen elvégezhetd,

- bizonyitsuk, hogy a mindennapi klinikai gyakorlatban valogatott T2D betegek esetében
az MDI rezsimek IDegL.ira-val torténé deeszkalacidja kivitelezhetd,

- prospektiv médon vizsgaljuk valogatott T2D betegekben az MDI rezsimek IDegLira-ra
torténd atvaltasanak biztonsagossagat,

- prospektiv modon vizsgaljuk valogatott T2D betegekben az MDI rezsimek IDegL.ira-
ra torténo atvaltasanak glikémias hatékonysagat,

- vizsgaljuk a deeszkalacionak a testsulyra, hyoglykamia rizikora €s napi inzulinigényre

gyakorolt hatasat.

Betegek és mdodszerek

A mindennapi betegellatas keretében végzett prospektiv, egykart klinikai vizsgalat 2016
janudrjaban indult a Békés Megyei Kozponti Korhaz Dr. Réthy Pal Tagkorhaz Diabetologia

Ambulancidjan, Békéscsaban.

A vizsgalatba 18 év feletti, detektalhato random, nem éhomi C-peptiddel (>1.1 ng/ml, normal
tartomany 1.1-4.1 ng/ml), valamint HbA1.<7.5% értékkel rendelkez6 T2Ds betegek keriilhettek
be. A bevalaszthato betegek a kiindulési vizit (KV) el6tt legalabb 90 napig stabil dozisu MDI
kezelésben részesiiltek metforminnal (MF) vagy anélkiil, és relative alacsony TDD-t
hasznaltak. A bevonasi kritériumok szerint a KV-n a betegek TDD-jét akkor véleményeztiik
alacsonynak, ha a TDD<70 NE/map és a TDD<0.6 NE/kg/nap volt egyidejlileg. A nagyobb
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TDD-t hasznal6 (0.8>TDD>0.6 NE/kg/nap és TDD<70 NE), de egyértelmiien tulinzulinozott
betegek, akik a KV eldtti honap soran stlyos vagy ismétlédo, tiineteket okozo hypoglykaemiat
szenvedtek el, szintén bekeriilhettek a vizsgalatba. A potencialis résztvevoket tajékoztattuk az

IDegLira kezelés varhatd koltségérol, és azokat vontuk be, akik vallaltak a tobbletkiadast.

A KV-n a korabban alkalmazott inzulin rezsimet leéllitottuk és IDegLira kezelést inditottunk,
amit a betegek napi egyszer, tetszlleges, de nagyjabol minden nap azonos idépontban adtak be.
Az IDegLira kezd6 dozisa 16 adagolasi egység volt (minden adagolasi egység 1 NE degludek
inzulint €s 0.036 mg liraglutidot tartalmaz). Az IDeglira titralasat a betegek végezték, 3 naponta
emelték a dozist 2 adagolasi egységgel addig, amig a reggeli eldtt mért ujjbegyes
vércukorértékiik (SMBG) 5-6 mmol/l koz¢é keriilt. Az IDegl.ira maximalis napi dozisa 50
adagolasi egység volt. A vizsgélat soran a MF kezelést beallitottuk vagy adasat folytattuk, és a
dozist heti 500 mg-mal emelve megprobaltuk a maximalis toleralhaté adagra emelni. A betegek
2 héttel a terapiavaltas utan kontroll vizitre (vizit 0.) jelentkeztek a titralas és a nemkivanatos
események ellendrzése céljabol. Betegeink allapotat a mindennapi diabetes gondozas keretében
kovetjiik, klinikai paramétereiket kiindulaskor (KV), valamint a terapia valtast kovetden 3 (1.
vizit), 7 (2. vizit) és 12 honap (3. vizit) elteltével értékeljiikk. A 3 és 7 honapos eredmények

feldolgozasa €s publikaldsa mar megtortént.

A vizsgalat elsddleges végpontja a HbAi. kiindulasi értékének az 1, 2. 3. vizitig bekdvetkezo
valtozasa volt. Masodlagos végpontként értékeltiik a testsuly, a TDD, valamint a dokumentalt
(SMBG <3.9 mmol/l) vagy panaszokat okozo hypoglykaemia incidencidjat, €s a legalabb egy
dokumentélt vagy panaszokat okozo hypoglykaemiat elszenvedett betegek ardnyanak
alakulasat. A kiilsd segitséget igényld stlyos hypoglykaemia és a klinikai szempontbdl jelentds

nemkivéanatos események eléforduldsat is elemeztiik.

A statisztikai elemzéshez a GraphPad Prism 6 programot hasznaltunk (GraphPad Software, San
Diego, CA, USA). Az adatokat normal eloszlas folytonos valtozok esetén atlag+SD vagy
nem normal eloszlastiak esetén medidn (interkvartilis terjedelem) formaban, a gyakorisagokat
pedig %-ban adtuk meg. A 3 honapos adatok elemzésekor a terapiavaltas elott és utan mért
klinikai és demografiai valtozokat normal eloszlast adatok esetén két oldali parositott t-
probaval, mig nem normal eloszlasii adatok esetén Wilcoxon-féle eldjeles rangprobaval
hasonlitottuk 6ssze. A 7 honapos adatok elemzése soran a kiindulédsi, valamint a 3 és a 7

hoénapos valtozdk dsszehasonlitdsara normal eloszlas esetén ismételt méréses varianciaanalizist
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(ANOVA) hasznaltunk Tukey post-hoc teszttel, mig nem normal eloszlas esetén Friedman
tesztet alkalmaztunk Dunn post-hoc teszttel. Mindkét elemzésnél a < 0,05 p értéket tekintettiik

szignifikansnak.

A vizsgalatot a Helsinki Deklaracio és a Good Clinical Practice elvei szerint folytattuk. A
vizsgalati protokollt a helyi intézeti kutatasetikai bizottsdg, valamint az Egészségiigyi
Tudomanyos Tandcs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga (ETT TUKEB) is attekintette és

engedélyezte. A betegek tajékozott beleegyezést kovetden csatlakozhattak a vizsgalathoz.

Eredmények

A 3 honapos adatok elemzése

2016. februar és 2018. julius kozott 69, a bevonasi kritériumoknak megfeleld T2D beteg
esetében végeztiik el az MDI kezelés IDeglira kezelésre torténd atvaltasa. Roviddel a
terapiavaltas utan 3 beteg anyagi okok miatt, mig 1 beteg k6zepes intenzitasu gastrointestinalis
mellékhatasok miatt hagyta el az IDegL.ira-t. 1 beteg ismétlodo6 alacsony vércukorértékek miatt
az 1. vizit el6tt fokozatosan csokkentette, majd teljesen elhagyta az IDegLira-t, és megfeleld
glikémias kontrollt ért el MF monoterapidval. 2 beteg nem jelentkezett a tervezett kontrollra,
igy 0sszesen 62 beteg adata kertilt be az elemzésbe, akik részt vettek 3 honappal az IDegLira
beallitasat kovetd 1. viziten. Kiindulaskor a betegek ¢életkora 64.06+10.24 év, a HbAx.
6.42 +0.68%, a testtdmeg index (BMI) 33.53 £ 6.90 kg/m?, a testsuly 93.81 +19.26 kg, a TDD
43.31 +10.99 NE, az inzulinigény 0.47 +0.13 NE/kg, a diabetestartam 10.84 +7.50 év volt.

Kiindulaskor 49 (79%) beteg egy bazisinzulinb6l és harom prandialis dozisbol 4116 bazis-bolus
rendszert (38 beteg humén, 11 beteganaldg rezsimet), mig 13 (21%) beteg napi 2 vagy 3 human
vagy analég premix inzulint hasznalt. Kiindulaskor 38 (61%) beteg szedett MF-t (median dézis
1500 [0-2000] mg), a napi injekciok atlagos szama 3.69 +0.69, a C-peptid atlagos értéke
4.00 +2.52 ng/mL volt.

Az atlagosan 99,2 napos kovetési id6 alatt a HbAuc, a teststily és a BMI szignifikansan csokkent.
Az atlagos HbA1¢ 0.30%-al 6.12 +0.65%-ra (p <0.0001), a testsaly 3.11 kg-al 90.70 £19.12
kg-ra (p <0.0001) csdkkent, a BMI pedig 32.39 + 6.71 kg/m? lett (p <0.0001). Az atlagosan 3
honapos kovetés utan az [Deglira atlagos dozisa 20.76 +6.60 egység (a liraglutid atlagos
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dozisa 0.75 mg) volt, a MF medidn dézisa 2000 [1000-2000] mg volt, és az atlagos
inzulinsziikséglet 0.23 +0.08 NE/kg-ra csokkent.

Az IDegLira + MF kombinacios kezelés biztonsagos és altaldban jol toleralhato volt. Atmeneti
tapcsatornai mellékhatasokrdl (étvagytalansag, hanyinger, hasmenés) 14 (22.5%) beteg, mig

atmeneti disztimiarol 1 beteg szamolt be.

A KV-t megel6z6 honapban 28 (45%) betegnek volt legaldbb egy, dokumentalt
(Onellendrzéssel igazolt, 3.9 mmol/l alatti), vagy panaszokat okoz6 hypoglykaemiaja, mig a 3
hénapos kovetés soran csak 6 (9.67%) beteg esetében fordult elé 6sszesen 13 (1 tiinetmentes s
12 enyhe tiineteket 0koz0) epizdd. Kiilso segitséget igényld, stilyos hypoglykaemia nem fordult

elo.

Az inzulin injekciok napi 4atlagos szama 3.69-r61 1-re csokkent, €s a betegek jelentdsen
csokkenteni tudtak a napi vércukor onellendrzések szamat is. Az 1. viziten HbA1<7% értéket
57 (92%), mig HbA1:<6.5% értéket 41 (66%) beteg ért el. A HbA1:<7%, illetve a HbA1:<6.5%
értéket testsulyndvekedés nélkiil elérok szama 49 (79%), illetve 33 (53%) volt. A HbA1:<7%,
valamint a HbA1<6.5% értéket hypoglykaemia nélkiil elérék szama 51 (82.25%), valamint 35
(56.45%) wvolt. A HbA;<7%, illetve a HDA.<6.5% értéket testsulynovekedés és
hypoglykaemia nélkiil elérék szama 45 (72.58%), illetve 29 (46.77%) volt.

A 7 honapos adatok elemzése

2016. februar és 2019. julius kozott 89, a bevondsi kritériumoknak megfeleld 2-es tipusu
diabeteses beteg esetében tortént meg az MDI kezelés IDeglira kezelésre torténd atvaltasa.
Roviddel a terdpiavaltas utan 4 beteg anyagi okok miatt, mig 3 beteg kozepes intenzitasu
gastrointestinalis mellékhatasok (hasi fajdalom, hanyinger) miatt hagyta el az IDegLira-t. 3
beteg ismétlédé alacsony vércukorértékek miatt az 1. vizit el6tt fokozatosan csokkentette, majd
teljesen elhagyta az IDegLira-t, és megfelelé glikémias kontrollt ért el nem inzulin tipusa
vércukorcsokkentd kezeléssel. 3 beteg nem jelentkezett a tervezett kontrollra, 8 beteg pedig
még a 2. vizit tervezett id6pontja eldtt jart, igy Osszesen 68 beteg adatai keriiltek be az
elemzésbe, 6k 2019. augusztus 31. elott mar teljesitették a 2. vizitet. A résztvevok 55%-a volt

nd. Kiindulaskor a betegek ¢életkora 64.01 £9.72 év, a HbA1. 6.36 £ 0.7%, a BMI 33.48 + 6.73



kg/m?, a testsuly 93.88 + 19.18 kg, a TDD 43.77 = 11.3 NE, az inzulinigény 0.47 = 0.12 NE/kg,
a diabetestartam 10.29 + 7.49 év volt.

A KV-n az inzulin injekcidk napi atlagos szama 3.75 £+ 0.63, a C-peptid atlagos értéke 3.91 +
2.48 ng/ml volt. Kiindulaskor 56 (82%) beteg egy bazisinzulinbol és harom prandialis dozisbol
allé bazis-bolus rendszert (63% human, 19% analdg rezsimet), mig 12 (18%) beteg napi 2 vagy

3 human vagy analdg premix inzulint hasznalt.

7 honap (4tlagosan 220 nap) elteltével a HbAic 6.36 £ 0.71%-161 6.20 + 0.64%-ra valtozott
(becsiilt atlagos kiilonbség -0.16% [-0.33 — 0.01], p=0.07). A teststly 93.88 + 19.18 kg-rol
89.61 + 19.31 kg-ra csokkent (becsiilt atlagos kiilonbség -4.27 [-5.65 — -2.89], p<0.0001). A
BMI 33.48 + 6.73 kg/m?-r61 31.93 + 6.64 kg/m?-re csokkent (becsiilt atlagos kiilonbség: -1.55
[-2.04 —-1.06], p<0.0001).

A 2. viziten az IDegLira atlagos dozisa 21.44 + 7.64 egység (ebbdl a liraglutid atlagos dozisa
0.77 mg), a metformin napi medidn dozisa 2000 mg volt, az atlagos inzulinigény pedig a

kiindulasi 0.47 + 0.12 NE/kg-r61 0.24 + 0.08 NE/kg-ra csokkent.

Az IDegLira + MF kombinacié biztonsagos és jol toleralhatd volt. Atmeneti tapcsatornai
mellékhatas (étvagytalansag, hanyinger, hasmenés, egy esetben hanyas) 17 (25%) betegnél

jelentkezett, 2 (3%) beteg atmeneti disztimiardl szamolt be.

A KV-t megeléz6 honapban 32 (47%) betegnek volt legalabb egy, dokumentalt
(6nellendrzéssel igazolt, 3.9 mmol/l alatti), vagy panaszokat okoz6 hypoglykaemidja, mig a 7
honapos kovetés sordn csak 12 (18%) beteg esetében fordult eld 6sszesen 30 (1 tiinetmentes €s
29 enyhe tiineteket okoz0) epizod. Kiilsd segitséget igényld, stlyos hypoglykaemia nem fordult

el6.

Az inzulin injekciok napi atlagos szama 3.75 + 0.63-161 1-re csokkent, és a betegek jelentdsen
csokkenteni tudtdk a napi vércukor onellendrzések szdmat is. A 7 honapos kovetés ideje alatt
58 (85%) beteg tudott fogyast elérni. A 2. viziten HbA:<7% értéket 60 (88%), mig
HDbA1:<6.5% értéket 50 (74%) beteg ért el. A HbA1:<7%, illetve a HbA1<6.5% értéket
testsulyndvekedés nélkiil elérék szama 53 (78%), illetve 45 (66%) volt. A HbA1.<7%, valamint
a HbA1:<6.5% értéket hypoglykaemia nélkiil elérék szama 50 (74%), valamint 40 (59%) volt.
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A HbA1<7%, illetve a HbA1:<6.5% értéket testsulynovekedés és hypoglykaemia nélkiil elérok
szama 44 (65%), illetve 36 (53%) volt.

Megbeszélés

Prospektiv “vald élet” vizsgalatunk célja az volt, hogy alacsony TDD-t hasznald, viszonylag
jol kontrollalt T2D betegek esetében érteékeljiik az MDI rezsimek napi egyszeri adast
IDegLira-ra torténd atvaltasanak biztonsagossagat és hatékonysagat. Kiindulaskor a komplex
inzulinkezelési rezsimeket hasznald betegeink tobbségének anyagcsere-allapota kivalo volt,
esetiikben a deeszkalacio célja a kezelési teher csokkentése €s az életmindség javitasa volt. A
betegeink egy részének viszont tartdsan til alacsony HbA. értéke és magas hypoglykaemia
kockézata volt, esetiikben az egyszertsitéssel a hypoglykemia rizikd mérséklése, €s a glikémids

allapot optimalizalasa is célunk volt.

Egy egykaru intervencios vizsgalatban 65 év feletti, MDI rezsimekkel kezelt, folyamatos
szoveti glukdzmonitorozassal (CGM) igazoltan egy vagy tobb hypoglykaemiat elszenvedett
T2D betegeknél (n=65, kiinduldsi HbAic 7.7%) végezték el a terdpia egyszeriisitését. A
komplex inzulinkezelést napi egyszeri adast bazisinzulinra (glargin 100 NE/ml) valtottak, amit
sziikség szerint nem inzulin tipusu antidiabetikummal egészitettek ki. A deeszkalacid hatasara
csokkent a CGM-mel becsiilt hypoglykaemia rizikd, és a diabetes miatti szorongas, az
anyagcsere allapot pedig nem valtozott jelentésen. Tanulmanyunkban az egyszeri adasu
bazisinzulin helyett IDegLira-t hasznaltunk a kezelés egyszertisitésére, mivel bizonyitott, hogy
egy bazisinzulinhoz képest az IDegLira - a liraglutid komponens éhomi és postprandialis
vércukorcsokkentd hatdsa révén - szignifikdnsan nagyobb mértékben javitja a glikémias
allapotot és ritkdbban okoz hypoglykaemiat, valamint a testsilyra gyakorolt hatdsa is
kedvezdbb. Tovabbi irodalmi adatok is arra biztattak benniinket, hogy IDegLira-t hasznéaljunk
az MDI deeszkalalasara. A DUAL VII vizsgalat bizonyitotta, hogy metforminnal és glargin 100
NE/ml bazisinzulinnal nem megfeleléen kontrollalt T2D-ben az MDI kezeléshez hasonlitva az
IDegLira hasonl6 glikémias kontrollt biztosit, de kisebb hypoglykaemia kockazatot hordoz, és

teststily novekedéssel szemben fogyast eredményez.

A C-peptidet gyakran hasznaljak a béta-sejt funkcid megitélésére. Sajat vizsgalatunkba csak
detektalhaté C-peptid értékkel rendelkezé betegeket vontunk be. Az atlagos TDD T2D-ben

egyénenként jelentdsen eltérhet, befolyasolja az inzulinrezisztencia és a maradék béta-sejt
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funkcié mértéke is. Az MDI-vel kezelt kaukézusi rasszi betegek TDD értéke altalaban 0.9-1.4
Ul/kg kozott van. Azt feltételeztiik, hogy egy alacsony TDD-vel elért normalis, vagy kozel
normalis HbAi. az endogén inzulintermelés legalabb részleges megtartottsagara utal. Az
alacsony inzulinigényt az atlagos TDD<0.6 NE/kg-ként definialtuk, és ezt hasznaltuk a pozitiv
C-peptid értékkel egylitt a potencialisan bevalaszthatdo betegek azonositasara. Az IDegLira
maximalis napi dozisa 50 adagolasi egység, ezért csak olyan betegeket vontunk be, akiknek
kiindulaskor a TDD értéke <70 NE/nap volt, hogy biztosan potolni tudjuk a korabbi komplex

rezsimek hatasat.

Els6 elemzésiinkben 62 olyan, jol kontrollalt (vagy talkontrollalt) T2D beteg révid tava (3
honapos) megfigyelésének eredményeirél szamoltunk be, akiknél a kisdozisu MDI rezsimeket
IDegLira-ra valtottuk at. Elséként sikeriilt bizonyitanunk, hogy a mindennapi klinikai
gyakorlatban, valogatott T2D betegek esetében az MDI rezsmek IDeglira-val torténd
deeszkalacidja kivitelezhetd €és biztonsagos. Definialtuk azoknak a T2D betgeknek a jellemzoit,
akiknél a deeszkalacid sikeresen elvégezhetd, valamint bemutattuk, hogy a kordbban hasznalt
MDI rezsimekhez képest az egyszerisitett kezelés rovid tavon hasonld vagy jobb glikémias

kontrollt biztosit, kevesebb hypoglykaemiat okoz, és fogyast eredményez.

A deeszkalalas folyamata, és az IDegLira + MF kombinacioval végzett kezelés biztonsagos ¢és
jol toleralhato volt. Atmeneti, nem sulyos tapcsatornai mellékhatasrol 14 (22.5%), atmeneti
disztimiarol 1 beteg szamolt be. A kezelés biztonsagossaga megegyezett az IDegLira-val
végzett korabbi vizsgalatokban tapasztaltakkal. A megfigyelt idészakban csak egy stlyos,
nemkivénatos esemény fordult eld, ami véleménylink szerint nem volt Osszefliggésben az
IDegLiratmetformin kezeléssel. Igazoltuk, hogy a komplex inzulinkezelési rezsimek
egyszeriisitése sikeresen végrehajthatdé a HbA1.<7.5%-kal és az endogén inzulintermelés
részleges megtartottsagara utalo C-peptid>1.1 ng/ml értékkel rendelkezd, kisdozisu (TDD<0.6
NE/kg és TDD<70 NE/nap) MDI rezsimmel kezelt T2D betegeknek esetében. Az atlagosan
99.2 napos megfigyelés soran a HbAj., a testsuly és a BMI szignifikdnsan csokkent. A TDD
mar kiindulaskor is alacsony volt, de a degludec ¢és a liraglutid kombinalt alkalmazésa a TDD
tovabbi csokkenését eredményezte. A liraglutid inzulint sp6rold hatdsanak két f6 magyarazata
is van. Egyrészt a liraglutidnak erds vércukorcsokkentd hatdsa van, amit az inzulinszekrécid
gliikozdependens fokozésaval és a glukagontermelés gatlasaval ér el, masrészt a liraglutid

fogyast eredményez, ami szintén csokkenti az inzulinigényt.
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A talkezelt T2D betegek valogatott csoportjaban az MDI rezsimek IDegLira-val végzett
deeszkaldcidja a hypoglykaemmia riziko jelentds csokkenéséhez vezetett, emellett a 3 honapos
viziten a HbA1c <7% értéket elérék aranya 92% volt, és ezt az értéket a betegek 73%-a hizas

¢és hypoglykaemia nélkiil érte el.

Els6 eredményeink biztatéak voltak, de megfigyeléseinket hosszabb kovetési id6 soran,
nagyobb betegszdmon is szerettiik volna megerdsiteni. Kovetkezd elemzésiinkben mar 69, jol
kontrollalt (vagy tulkontrolldlt) T2D beteg hosszabb tavi (7 hoénapos) megfigyelésének
eredményeirdl szamoltunk be, akiknél elvégeztiik az MDI rezsimek IDegLira-val torténtd
deeszkalacidjat. Az ujabb eredmények megerdsitették a 3 honapos kovetés adataibol levont
kovetkeztetéseinket. A hosszabb tava megfigyelés soran gyiijtott adatok is tamogattak, hogy az
IDegLira-val végzett deeszkalalas biztonsagos és a kezelés jol toleralhato. A deeszkalalas utan
is sikeriilt fenntartanunk a jo glikémids kontrollt, és jelentdsen csokkent a hypoglykaemia
rizikdja. A terapia sikerét jelezte a 7 honapos kovetés soran észlelt szignifikans
teststilycsokkenés is. A inzulinsziikséglet az 1. vizitre koriilbeliil 50%-al csokkent és a 2. vizitig
hasonlé maradt. Az atlagosan 7 honapos kovetés végén a deeszkalalat kezelésben részesiilé a
betegek 88%-a rendelkezett HbA1c <7% értékkel, és a betegek 65%-a teststilyndvekedés és
hypoglykaemia nélkiil érte el ezt a célt.

Eredményeink szerint a HbAi. és a C-peptid meghatdrozasa, valamint a TDD kiszdmitasa
alapjan a klinikusok azonositani tudjak azokat a jol kontrollalt, de talkezelt T2D betegeket,
akik szdmara a kezelés deeszkaldldsa elonyOs lehet. Bizonyitottuk, hogy az MDI rezsimek
IDegLira-ra torténd atvaltasa valogatott beteganyagban ésszer(i 1épés, mivel a betegeink az
IDegLira-val hasonld glikémias kontrollt értek el, mint a korabbi komplex rezsimekkel, de
kevesebb hypoglykaemidjuk volt, testsulyuk csdkkent, és naponta csak egy injekciot kellett

hasznalniuk.

Prospektiv “valo élet” un. “before-after” vizsgalatunk néhiny szempontbdl korlatozottan
értékelhetd. A vizsgalat nem randomizalt, nem vak, nem kontrollalt és egykdzpontu. A vizsgalat
betegszam viszonylag alacsony volt. Az IDegLira kezelés megkezdésével parhuzamosan
metformint is inditottunk vagy noveltiik dozisat, ami szintén befolyasolhatta az elért
eredményeket. Az IDegLira és a metformin kiilon-kiilon kifejtett hatasanak a mértékét nem
tudjuk megbecsiilni, de elsddleges célunk nem is egy konkrét készitmény hatdsanak, hanem a

deeszlakaciod, mint stratégia miikodoképességének ellendrzése volt.
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Kovetkeztetések és uj megallapitasok

VI.

VII.

Tulkontrollalt tarsaik mellett azok a jol kontrollalt T2D betegek is talkezeltnek
tarthatok, aki feleslegesen komplex inzulinrezsimeket hasznalnak a rendelkezésre 4llo
egyszerlibb, azonos kontrollt biztositd, de 1ényegesen kisebb terhet jelentd kezelési

alternativak helyett.

A HbA és a C-peptid mérése, valamint a TDD kiszamitasa alapjan a klinikusok
azonositani tudjak azokat a jol kontrollalt, de talkezelt T2D betegeket, akik szdmara a

kezelés deeszkalaldsa elonyos lehet.

A komplex inzulinkezelési rezsimek egyszerlsitése sikeresen végrehajthatdo a
HbA.<7,5%-kal és kimutathaté random, nem ¢homi C-peptid értékkel rendelkezd,

kisd6zist MDI rezsimmel kezelt felndtt T2D betegeknek esetében.

A mindennapi klinikai gyakorlatban kiilonb6z6 koru, jol vagy tulkontrollalt T2D
betegek megfeleléen valogatott csoportjaban az MDI rezsimek deeszkalacidja a
degludek inzulint és liraglutidot fix ardnyt kombinacioban tartalmazo IDegLira-val

biztonsagosan elvégezhetd.

Tulkezelt T2D betegek megfelelden valogatott csoportjaban az MDI rezsimek
IDegliraval torténd deeszkalacidja azonos vagy jobb glikémias kontrollt biztosit €s

teststilycsokkenést eredményezhet.
Tulkezelt T2D betegek megfeleléen valogatott csoportjdban az MDI rezsimek
[DegLiraval torténd deeszkalacidja az inzulinsziikséglet kifejezett csokkenéséhez és a

hypoglykaemia riziké jelentds mérséklédéséhez vezet.

A komplex inzulinkezelési rezsimek IDegLira-val torténd deeszkalacidja csokkenti a

kezelési terhet és javithatja a terapias adherenciat.
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