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OSSZEFOGLALAS: A katabolikus tiinetekkel j jaro, frissen felfedezett 2-es tipusui cukorbetegség bevezeto te-
rdapidjat a rapidan felépitett inzulinkezelés képezi. A magyar jogszabdlyok a glukagonszerii peptid-1 receptor
agonistdkra torténd korai, 3 honapos eldkezelés nélkiili datallast nem tamogatjik, a nemzetkozi ajanlasok mégis
egyértelmiien ezt javasoljik. Az intenziv inzulinterdpia deeszkaldldsa egy olyan eszkoz a gyakorlo diabetologus
kezében, amelyrél abban az esetben sem szabad elfeledkezni, ha a beteg a kordabbi terdpia mellett kielégitd gli-
kémids kontrollt mutat. A betegség kezelésében a HbA, céltartomdny elérésén tul a rizikdfaktorok megfeleld
felmérése és a modern, betegségmaodosito készitmények mihamarabbi bevezetése alapvetd fontossdgu, mivel ez-
zel nemcsak a beteg életmindségében, de életkilatasaiban is lényeges javulds érheto el. Ebben a tanulmdnyban
a korai deeszkaldlas lehetiségének kérdéseit mutatjak be a szerzok egy olyan eset alapjan, ahol metabolikus
instabilitassal fedezték fel a cukorbetegséget, és a gliikotoxicitds dttorését kovetoen korai deeszkaldciora nyilt
lehetoségiik.
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Fejes R et al.: EXPLORING OPPORTUNITIES OF EARLY DE-ESCALATION OF INTENSIVE
INSULINE THERAPY — CASE REPORT AND REVIEW

SUMMARY: The initial therapy for newly diagnosed type 2 diabetes mellitus with catabolic symptoms is rapid-
onset insulin therapy. Early switch to glucagon-like peptide-1 receptor agonists is not supported by Hungarian
legislation but is clearly recommended by international professional associations. The de-escalation of inten-
sive insulin therapy is a tool in the hands of practising diabetologists that should not be forgotten even if the
patient has achieved satisfactory glycaemic control with previous therapy. In addition to achieving the thera-
peutic HbA, target range, proper assessment of risk factors and the early introduction of modern disease-modi-
fying drugs are essential in the management of the disease, as they can lead to a substantial improvement not
only in the patient's quality of life but also in his/her life expectancy. In the present study, the authors aim to
explore the possibility of early de-escalation in the light of a case where diabetes was discovered with metabolic
instability and early de-escalation was possible after a breakthrough in glucotoxicity.
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Bevezetés

A 2-es tipusu cukorbetegség (T2DM) kezelésében az
inzulin mind a mai napig megkeriilhetetlen, mivel sza-
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mos olyan korallapot ismert, amikor még a tablettas
készitményt alkalmazo betegek esetében is pusztan igy
tudjuk biztositani az euglikémiat (pl. politrauma, miitét
¢és a perioperativ idészak, stlyos infekcidok). Hangst-
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lyosan igaz ez azokra az esetekre, amikor metabolikus
instabilitassal fedezik fel a betegséget. Az amerikai és
eurdpai szakmai tarsasagok (ADA/EASD) konszenzus
ajanlasa értelmében ebben a betegcsoportban az inzu-
linkezelés korai bevezetése sziikséges, mivel igy az
¢letmindség és a varhato élettartam javulasa varhato a
szervezetre nehezedd gliikotoxicitds csokkenése al-
tal.' Ennek hatterében feltehetéen a metabolikus me-
moéria all, amelynek alapjat a glikacios végtermékek
okozta modosult mitokondridlis DNS-transzkripci6 ad-
ja, ami fokozva az oxidativ stresszt, tovabbi DNS-ka-
rosodashoz és a 1égzési lanc funkcionalis karosodasa-
hoz vezet.* Az intenziv inzulinkezelés (ICT) markan-
san képes csokkenteni a glikacids végtermékek szint-
jét, javitva a hosszu tavu klinikai kimenetelt.> ¢ A 2-es
tipust natrium-gliilkdz kotranszportergatlok (SGLT21)
és a glukagonszerli peptid-1 receptoragonistak
(GLP1Ra) attorést hoztak a T2DM kezelésében, mivel
mig korabban a terdpia 6 céljat pusztan a HbA,, cél-
tartomany elérése jelentette, napjainkban a T2DM-
asszocialt rizikéallapotok csokkentése is ugyanilyen
hangsulyossa valtak.” A korabban ICT-vel kezelt bete-
gek szempontjabol kiemelendéek a GLP1Ra szerek,
amelyek részben az inkretin tengelyre hatva fokozzak
az endogén inzulinelvalasztast, igy a legfrissebb nem-
zetkozi ajanlasban az injekcids készitményt igényld
betegek GLP1Ra kezelését javasoljak az inzulin meg-
kezdése el6tt.! Ennek értelmében az ICT-vel elért sta-
bil anyagcsere-allapot ellenére sem lehet elfeledkezni
r6l, ami a beteg szdmara egyszerlibb, kevesebb kelle-
metlenséggel jard terapias rezsimen tal noveli a keze-
1és biztonsagossagat, és szamos tovabbi kardiorenalis-
metabolikus elényt biztosit a szamara.®

A tanulmanyban célunk a korai, lehetéleg 3 hona-
pon beliili, ICT mihamarabbi deeszkalacios lehet6sé-
geinek és eldnyeinek attekintése a rendelkezésre allo
szakirodalmi hattér feldolgozasaval, egy konkrét eset
bemutatasan keresztiil.

Esetbemutatas

Egy 40 éves férfibeteget belgyogyaszati osztalyunkra
ahova kezeletlen magasvérnyomas miatt érkezett. A
beteg altal panaszolt allandd szajszarazsag, szomjlisa-
gérzés és az elmult id6ben tapasztalt nagymérvi test-
tomegvesztés miatt szérumvizsgalatot terveztek, azon-
ban a kifejezetten lipémias mintabol (teljes koleszterin
26,0 mmol/l; triglicerid 72,3 mmol/l) laboratériumi
méréseket végezni nem tudtak, az ujjbegyes posztpran-
dialis vércukorértéke 16,3 mmol/l volt. EI6zményében
cukorbetegség nem volt ismert, gydgyszeresen valzar-
tan-hidroklorotiazid kombinaciot alkalmazott.

zaltuk, emelt do6zisu antihiperlipémids kezelést alkal-
maztunk, valamint ketotikus tiinetekkel jaré cukorbe-
tegség miatt ICT-t allitottunk be (3 % 6 egység regula-
ris inzulin, 1 X 12 egység NPH), metformin felépitése
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mellett. Hasi ultrahangvizsgalatan nem alkoholos zsir-
majra jellegzetes képet lattunk egyéb eltérés nélkiil. Az
echokardiografia soran jelentés morfologiai, funkcio-
nalis zavar nem latszott, szivelégtelenség klinikumat
nem tapasztaltuk. Az osztalyos kezelése soran elvég-
zett laborvizsgalati eredményeiben megtartott szerv-
funkcios értékek mellett 10,0%-0s HbA , értéket mér-
tiink. Panaszmentessé valasat kovetden a beteget ott-
honaba bocsajtottuk, ahol a beallitott ICT inzulinkeze-
1ést folytatta. A kéthonapos kontrollviziten vérnyoma-
sa mar céltartomanyon beliil volt, lipidértékei javultak
(teljes koleszterin 4,3 mmol/l; triglicerid 4,7 mmol/l).
C-peptid szint meghatarozasa intakt endogén inzu-
linszintézisre utalt (6,2 ng/ml), vércukorértékei naplo-
ja alapjan 4,5-10,0 mmol/l kdz6tt mozogtak. Az emel-
kedett testtdmegindexre (27,2 kg/m?), megtartott vese-
funkcidjara, a magas kardiovaszkuldris rizikora és az
alacsony inzulinigényre (0,4 egység/ttkg/nap) tekintet-
tel korai deeszkalacio mellett dontdttiink, melyet az
ICT teljes ledllitasaval és este 1 x 14 egység IDegLira
bevezetésével valdsitottunk meg. Harom- és hat hona-
pos kontrolljain 5,7, illetve 5,2%-0s HbA, szintje volt,
igy az inzulinkomponens teljes kiiktatasaval a deesz-
kalaciot komplettaltuk. Jelenleg a beteg napi 2 x 1000
mg metformin és heti 1 x 1 mg szemaglutid terapiaval
kielégito glikémias kontroll mellett panaszmentes, ak-
tiv életet €l.

Megbeszélés

Az ICT-r6l bazis inzulin-GLP1Ra fix kombinaciora
(FRC) val¢ atallast a nemzetkdzi szakirodalom szimp-
lifikalas vagy deintenzifikdlas néven is emliti, a ma-
gyar gyakorlatban mégis a deeszkalacio megnevezés
terjedt el. A f6 oka, hogy bizonyos betegek tilzottan
intenziv antidiabetikus terapiaban részesiilnek, hogy a
Htulkezelt” és ,,jol kezelt” cukorbetegség nehezen elkii-
16nithetéek.” Ha kronikus egészségiigyi problémakkal
nem rendelkezd betegnél metabolikus instabilitast
mutato6 cukorbetegséget fedeznek fel, és a koran elkez-
dett ICT-vel a kiszabott glikémias célokat gyorsan el-
érik, a beteg elnyeri a ,,jol kezelt” jelz6t. A betegség-
karrier eldérehaladasaval azonban szévédmények 1ép-
nek fel, amelyek a T2DM progressziv jellegébdl és az
Oregedés természetes folyamatabdl adédnak. Sok szem-
pontbdl a T2DM képezi a beteg aktiv problémainak
alapjat, mégis a ,,jol kezeltségébol” adodoan nem kap
kell6 figyelmet a ,tulkezelt” volta. E terapids inercia
ellen szol a legfrissebb ADA/EASD konszenzus is, ti.
a személyre szabott terapias dontéseket a beteggel kap-
csolatos szamos egyéb tényez6 ismeretében kell meg-
hozni, ellentétben a pusztdn HbA, célértékekre ta-
maszkodo stratégidval. Az optimalis diabeteskezelés
eléréséhez — beleértve adott esetben a gydgyszeres
kezelés intenzitdsanak csokkentését is — az antidiabeti-
kus terapia céljainak szélesebb korii atfogalmazasa sziik-
séges, mely szemlélet magéaba foglalja és tiikrozi a be-
tegség dinamikus természetét. A deeszkalacios straté-
gia jelent6ségét pedig ez a felfogés adja. Hazankban a
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deeszkalacios kezelés kiilonleges helyet foglal el a dia-
betologiaban, mivel az ezzel kapcsolatos kutatasok
nemzetkozi szinten is jegyzettek.'” A hazai gyakorlat-
ban a mar ICT-vel el6kezelt, alacsony napi inzulini-
génnyel rendelkezd és a terdpids tartomanyt elérd,
vagy ahhoz kozelité betegek kapcsan valosul meg a
deeszkalacio. "> A nemzetkozi ajanlas a GLP1Ra ké-
szitmények bevezetését nem koti sem HbA,, célérték-
hez, sem a napi inzulinigény mértékéhez. A 9% vagy
magasabb HbA .-vel rendelkez6 betegek esetében az
egyediili bazis inzulin és egyediili GLP1Ra kezelés in-
feriornak bizonyult az FRC-hez képest'*, hasonl6 ered-
ményt kozoltek magyar kutatok is.'

Az altalunk bemutatott eset viszont a deeszkalalas
egy korai, 3 honapon beliili megvaldosulasat mutatja be,
melyet lehet6vé tett a gyorsan rendezett anyagcsere-
kisiklas, majd kevesebb inzulinigény és a megtartott
inzulinszekréci6. Hazai viszonylatban ez azonban uni-
kalisnak szamit, mivel a magyar jogszabaly altal el6irt
3 honapos HbA,, kontroll el6tti terapiamodositast je-
lentette. Amennyiben korai deeszkalacio mellett sziile-
tik dontés — és nem all fenn szivelégtelenség —, a
GLP1Ra elonydsebb az SGLT2i szerekkel szemben,
mivel gyorsabban érheté el vele a kivant glikémias
kontroll."® Az FRC készitmény azonnali megadasa a
GLP1Ra késleltetett elinditasaval szemben a glikémids
célérték gyorsabb elérését eredményezi'®, ami tjfent a
korai deeszkalacio mellett szol. Amerikai egészség-
igyi adatbazisok feldolgozéasat kovetden észlelték,
hogy azokban az esetekben, ahol a glikémids célokat
nem sikeriilt elérni az els6 69 honap alatt vagy korab-
ban, ennek esélye a késébbiekben minimalis volt. Hat
hénap utan a < 7%-o0s HbA .-szintet a betegek negye-
de, a < 8%-0s vagy anndl alacsonyabb HbA, -szintet a
fele érte el. A betegek felénél volt megfigyelhetd leg-
alabb 2%-o0s ¢és haromnegyedénél legalabb 1%-o0s
HbA,, csokkenés. Ahol a két készitmény elinditasa
kozott legalabb 3 honapot vartak, a korai deeszkalalas
altal elért eredményeket pusztan 12 hoénap elteltével
kozelitették meg. Kozleményiikben megfogalmazzak,
hogy az egyediili ICT hatékonysdganak megvardsa
helyett elonydsebb terapias stratégidnak tlinik még a
sulyosan kontrollalatlan cukorbetegek szdmara is, ha a
bazis inzulint és a GLP1Ra-t id6ben kozel inditjak el."”

Az FRC készitmény bevezetését megeldzden gy
véljiik az anyagcserestatusz gyors rendezése ICT altal
kovetendd gyakorlat, mégis ezt kovetden a betegek le-
heté leghamarabbi, adott esetben 3 honapon beliil tor-
ténd deeszkalalasa olyan iranyzat, amelyet nem lehet
figyelmen kiviil hagyni az egyediili ICT-vel szemben
varhat6 jelentds terapias elényok miatt. Ennek hazai
elterjedését elémozdithatnak olyan célzott klinikai vizs-
galatok, amelyek a magyar népességben is bizonyithat-
nak a korai deeszkalacio 1étjogosultsagat, és alapjat ké-
peznék a jelenlegi megszoritd jogszabalyi hattér mo-
dositasanak.
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