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Yogunlastirmada
hazir karisimve
koformulasyon

* Dr Okan BAKINER



Hangi hastada bazal insilin tedavisini
yogunlastiralim?
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Insulin Tedavisi Hangi Hastada ve Ne Zaman

Yogunlastiriimali?

» AKS hedefine ulasiimasina ragmen Alc hedefte olmayan hastalar
* AKS hedefine ulasmaya ¢alisirken hipoglisemi olan hastalar
*Bazal insiilin dozu > 0.5 IU/kg’1 ge¢en hastalar

/Se;enek 1: \Yfegenek 2: \

v/ Gilinde iki kez veya li¢ kez v/ Ogiin zamanlarinda hizli etkili insiilin
kullanilan hazir karisim insilin analogu eklemek
analoguna gegmek * 3 06gln zamani dozu birlikte

eklenebilir

- Ogiin zamani dozlari, en biiyiik 6giinle
baslamak lzere asamali olarak
k /k eklenebilir /

6/16/2021 Liebl. IntJ Clin PractSuppl 2009;(164):1-5. 3
Pfutzner ve Forst. Int J Clin Pract Suppl 2009;(164):11-4.




Yogunlastirmada bazal-bolus tedavi mi hazir
karisim instlin tedavisi mi?




Meta-analiz: Hazir Karisim Insulinler vs. Bazal bolus
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META-ANALYSIS

Intensification of insulin therapy with basal-bolus or premixed
insulin regimens in type 2 diabetes: a systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials

Dario Giuglianol - Paolo Chiodini** + Maria Ida Maiorino” * Giuseppe Bellastella' -
Katherine Esposito®

6/16/2021 )



Meta-analiz: Hazir Karisim Insulinler vs. Bazal bolus

4 RKC

Dortltu bazal bolus
VS.
3x1 Premix

2 RKC 6 RKC

Dortla bazal bolus Bazal + 2/3 bolus
VS. VS.

2x1 Premix 1x1/2x1/3x1
Premix

13 Randomize kontrollu ¢alisma (RKC)

5.255 hasta

Giugliano D. et al. Endocrine 2016;51:417-428

1 RKC

Bazal + 1 bolus
VS.

2X1 Premix
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Meta-analiz: Hazir Karisim insulinler vs. Bazal bolus

HbA, . Degisimi

Bazal bolus ve hazir karisim
rejimler arasinda baslangica gore
ortalama HbA1C dususu
acisindan istatistiksel anlaml bir
fark yoktur?

(-%1.47 vs. -%1.56)

~

Giugliano D. et al. Endocrine 2016;51:417-428
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Meta-analiz: Hazir Karisim Insulinler vs. Bazal bolus

Hipoglisemi Riski

WMD (95% CI)

0.80 (-1.26, 2.86)
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Giugliano D. et al. Endocrine 2016;51:417-428
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Meta-analiz: Hazir Karisim Insulinler vs. Bazal bolus

Kilo Degisimi

Bazal bolus ve hazir karisim rejimler
arasinda baslangica gore
kilo alimi
acisindan istatistiksel anlamli bir
fark yokturl (2.2 kg vs. 2.4 kg)

~

J

Giugliano D. et al. Endocrine 2016;51:417-428

Calisma WMD (95% CI) % Adgirhk
|
Giugliano, 2014 —I'— 0.00 (-0.74, 0.74) 13.41
Tinahones, 2014 I—— 0.63 (0.08, 1.18) 16.95
|
Riddle, 2014 _.I__ -0.30(-1.79, 1.19) 5.6e0
Bowering, 2012 —— -0.14 (-0.85, 0.57) 13.93
|
Fritsche, 2010 B a— | -1.40 (-2.35, -0.45) 10.37
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Liebel, 2009 — 4 -0.30(-0.98, 0.38) 14.42
|
Rosenstock, 2008 — -0.50 (-1.37, 0.37) 11.39
overall G’ -0.21(-0.61, 0.19) 100.00
|
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Yogunlastirmayi hangi
hastalarda hazir karisim insulinle
vapalim?




Insiilin Tedavi «Bilmecesi» Bazal-bolus vs mixt instlin

Elizarova S ve ark. J Diabetes 2014;6:100-10

HK insu“'Avantaanr Bazal / bolus
-daha az enjeksiyon Avantajlar

-daha az karisik -Esnek yasama olanak saglama

-Dozlamlarda esneklik

Dezavantajlar

-Fix doz kombinasyonu Dezavantajlar

_Sabit yasam tarzi -Daha cok enjeksiyon

-Daha karmasik



Instlin Yogunlastirma Yonteminin Belirlenmesinde Rol

Faktsr | Hazir Kanisim Insiilin_| Bazal bolus tedavi

Hastanin enjeksiyon
sikhgi tercihi

Yasam tarzi, yemek
zamani ve karbonhidrat
icerigi degiskenligi
Postprandiyal
hipergliseminin varligi

Hastanin tedaviyi
uygulama becerisi
Egitim ve psikolojik
destek

Daha az enjeksiyon
tercih ediyor

GUnlUk rutini degisken
degil

Hafif derecede
postprandiyal
hiperglisemi

Sinirli kognitif fonksiyon

Sinirli

Akalin, Araz ve ark.Turk Jem 2011; 15: 51-6

Cok sayida enjeksiyon
sorun degil

Degisken gunluk yasam

Ciddi derecede
postprandiyal
hiperglisemi

Motive ve yeterli kognitif
fonksiyon

Destege ulagimda sorun
yok



Tedaviyi nasll
vogunlastiralim?




Bazaldan hazir karisim insuline gecis

HbA1C < %8 HbA1C >8
* Bazal insulin dozu birebir mixt * Bazal insulin dozunun %10
instlin dozu olarak gecilebilir. fazlasi mixt insilin dozu olarak

baslanir.



Bazaldan Hazir Karisim Insuline Gegis




Miks instilin Doz Aarlama5|

Doz ayarlamasi her 3-4 gunde bir yapilmahldir (haftada 2 kez)

Gunde iki kez premix dozlamasi

-Sabah insulin dozunu aksam yemegi oncesi KS degerine gore

Aksam yemegi oncesi insulin dozunu kahvalti oncesi (aghk) K$
degerine gore

KS <50 mg/dL — - 4 unite azaltin
KS 50-79 mg/dL — - 2 unite azaltin
KS 110-139 mg/dL — + 2 Unite arttirin
KS >140 mg/dL — + 4 unite arttirin

Bowering K ve ark. Diabet Med 2012;29:e263-72



Insulin Effect

Hazir karisim

Hazir karisim




Olgu

* 58 yas erkek
* 15 vyillik tip 2 dm

* 4 yildir bazal insilin glargin 18 {inite /+glinid-metformin konbinasyonu
kullaniyor

* VKI: 28kg/m2 VA: 84 kg
e HbA1C :%8.4 , BFT ve KCFT normal
e AKS:108 mg/dl, TKS : 204mg/dI



Premix 30 insulin 2x20 Unite + metformin 2x1 gr
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187 178
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SABAH DOZU 24 , AKSAM DOZU 16 YAPILDI
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Karisim x2 = x3 - Gegis

/
Gunde iki doz Karisim
(Sabah ve aksam yemegi 6ncesi)
Al1C> %7
e — ——
Yemek 6ncesi PG: 70-110 mg/d| Yemek dncesi PG > 110 mg/d|
(Agliklar kontrol altinda ) (Acliklar kontrol altinda degil)
v
Hedefe ulasmak i¢in (< 110 mg/dl) sabah ve
aksam insilin dozlarini titre et
Doz artirrmindan sonra 6glen éncesi
veya gece hipoglisemi
Gunde u¢ doz Hazir Karigim*
&

*Ozel durumlarda hedef A1C diizeyi ve plazma glukozu kisisellestirilmelidir.
(A1C: Hemoglobin A1C, PG: Aglik plazma glukozu dizeyi)

Akalin, Araz ve ark.Turk Jem 2011; 15: 51-6




v'Baslangic dozu: 0.4-0.6 IU/kg/glin
 Ornek: 70 kg’lik bir hastada,
0.5 x 70: 35 1U/giin
Sabah: 12 IU (Toplam dozun 1/3’()
Oglen: 12 IU (Toplam dozun 1/3()
Aksam 12 IU (Toplam dozun 1/3'ii)

3 . Ogle Yemegi Aksam Yemegi
Kahvalti Oncesi Sircest Bricas
Doz
yarlam asi aya I ama
yapiimahd vapilmahdir y apiima Id
J

) 1




Premix x3 Titrasyon

blood glucose

serum insulin

mmol/L pmol/L
8.0 400
bty glucose blood levels
T.54 3 g
Tt insulin blood levels J) 1 350
126 7.0+ —— dtarch™-rich food ("[glucose],)
::._ siiiiisucrose*-rich food ("glucose-fructose) 1 300
6.54 H
108 6.0 Q i T
551 } + 200
90 b5.01 1150
4571
~ 1 100
72 4071
1 50
3571
3.0 . pip——t 0

mg/dL 7:00 9:00 11:00 13:00 15:00 17:00 19:00 21:00 23:00 1:00 3:00 &:00 7:00

Tbreakfasl Tlunch fdinner

Daly ME et al. Am J Clin Nutr. 1998 Jun;67(6):1186-96

based on [Daly98]

Her 3-4 giinde bir (haftada iki kez), kahvalti, 6gle yemegi ve aksam yemegi 6ncesi KS

bakilmali

Yuksek ¢cikan 6ginden dnceki insiilin dozu ayarlanmali.

Akalin, Araz ve ark.Turk Jem 2011; 15: 51-6



Insulin degludek ve instilin aspart

Insiilin degludek insiilin aspart
s(B30) LysB29(y-Glu Ne-hexadecandioyl) insan insiilini
s—s Al |'S_5'|
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IDegAsp’in IDeg bileseninin kararh durumdaki ortalama serum

konsantrasyonu

0 6 12 15 24 30
Time since injection (hours)

Shaded arearepresentsthe 24 hr interval

Treament —— [Deg 0.4 Ukg

Horizontal kesikli ¢izgi 6lciimin alt sinirini temsil etmektedir; hata cubuklari ortalamanin standart hatasini
gostermektedir

IDeg, insulin degludek; IDegAsp, insilin degludek/insulin aspart; FK, farmakokinetik

Heise et al. Diabetes Ther 2014;5:255-65 and Data on file, Novo Nordisk




Half-life of insulin degludec is twice as
long as that of insulin glargine

100 -~ [Deg 0.8 U/kg

_‘é p —— IGlar 0.8 U/kg
o E

ES

S E

= ? 10 4

= 2 3

o £

Yo

E B

—_ 2

Lo 1 T T T T

0 24 48 72 96 120
Time since injection (hours)

Half-life (hours) 25.9 27.0 23.6 11.5 12.9 11.9
Mean half-life 25.4 124

*Insulin glargine waz undactable after 48 bhours

Results from €6 patients with T1D ;
IDeg, insulin degludec: 1Glar, inzulinglargine | ‘

Heise ef al. Diabetes 2011;60{Suppl. 1}:LB11: Heise ef 3!, Diabetsisgia 2011:54{Suppl. 1):5425



Ryzodeg” in kararl durumdaki belirgin prandiyal ve
bazal glukoz disuricu etkileri

IDegAsp’in T1D hastalarinda kararh durumdaki GIR’i
10 7

— |DegAsp 0.6 U/kg (n=22)
6 - Prandiyal bilesen
B Bazal bilesen

GIR (mg/kg/dk)

0 4 8 12 16 20 24
Zaman (saat)

GIR, glukoz inflizyon hizi; IDegAsp, instlin degludek/insulin aspart; T1D, tip 1 diyabet
Heise et al. Diabetes Ther 2014;5:255—-65




Ryzodeg protokolleri

Bazal uygulamada : major karbonhidratli 6gtinde

Bazal + OAD uygulamada: ana 6gline Ryzodeg+ diger 6glinlere
glinid ve/veya akarboz

Iki doz bdlinmis Ryzodeg + en diisuk 6guine glinid/ akarboz

En distk/en yiksek 6gline Ryzodeg+ diger 6glinlere hizl etkili
analog

Iki doz bdlinmis Ryzodeg + tek doz hizh etkili analog




|IDeg konsantrasyonu 2-3 glinde kararli duruma ulasir

Serum IDeg konsantrasyonu
6. Gundeki Diizeyin Orani (%)

120
110
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

TiD

1 2 3 4 5

ilk dozdan itibaren gecen giinler

Serum IDeg konsantrasyonu
4. Gundeki Diizeyin Orani (%)

120
1107
100

T2D

1 2 3

ilk dozdan itibaren gegen giinler

T1D calismasi, n=66, 0.4, 0.6 veya 0.8 U/kg; T2D calismasi, n=49, 0.4, 0.6 veya 0.8 U/kg

Tahmin edilen oranlar ve %95 GA

GA, gliven araligi; IDeg, insilin degludek; T1D, tip 1 diyabet; T2D, tip 2 diyabet

Heise et al. Diabetes 2012;61(Suppl. 1):A259




T2D’de Ryzodeg" dozlama

Bazal/Premiks IDegAsp
1:1

e Ana 6gln(ler) ile OD veya BID

uygulayin oD oD

® Bazal uygulamada 0.2
Unite/kg veya 10 Unite tek
doz ile baslayin >BID

Bazal/Premiks IDegAsp

1:1
BID

e BID uygulamada 0.4-0.5
unite/kg/g baslayin ancak PP
etkinligin bolinmus dozda
azalabilecegini unutmayin.

Bireysel

ihtiyag IDegAs

o
ve)
©

e 3-4 glin arayla glukoz takibi
onerilir

BB, basal-bolus; BID, gtinde iki kez; IDegAsp, insulin degludek/insiilin aspart; OAD, oral antidiyabetik ilag; OD, glinde bir kez; T2D, tip 2 diyabet
Ryzodeg® August 2015 (http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document _library/EPAR_- .

Product Information/human/002499/WC500139011.pdf)



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002499/WC500139011.pdf

Olgu

E.U., 52 yas erkek
5 yildir tip 2 diyabet
PTCA+stent oykusu var, 7 yildir HT+

OAD kombinasyonu alirken 1 yil 6nce bazal insulin + OAD
tedavisine gecilmis.

Diyet ve egzersiz uygulamiyor.

Fm’de VKI= 27.8 kg/m?2, periferik duysal ndropati disinda
normal.



Almakta oldugu tedavi

insiilin glargin 20 Unite /g/ tek doz
Vildagliptin+ metformin 50/1000 2x1
Empagliflozin 10 mg 1x1

Lab: AKS 187 mg/dl, HbA1C : %8.7 , KREAT 0.9 mg/dI, KCFT : N

1. GUN (mg/dl) 2. GUN (mg/dI)

Seker profili

SABAH AC 192 201
SABAH TOK 282 287
OGLEN AC 117 126
OGLEN TOK 138 141
AKSAM AC 187 171
AKSAM TOK 191 198

GECE 03:00 67/ 63



* Hastanin major KH iceren 6guninun sabah
<ahvaltisi oldugu ogrenildi.

e Insulin glargin kesildi , sabaha 16 Unite
ryzodeg eklendi.

e 1 hafta sonra profil istendi.

Seker profili 1. GUN (mg/dl) 2. GUN (mg/dl)

SABAH AC 102 111
SABAH TOK 137 121
OGLEN AC 107 116
OGLEN TOK 128 132
AKSAM AC 105 99

AKSAM TOK 187 181

GECE 03:00 108 112



 Aksam o6gunune doz titre edilerek akarboz
100 mg eklendi.

Seker profili 1. GUN (mg/dl) 2. GUN (mg/dl)

SABAH AC 98 101
SABAH TOK 109 112
OGLEN AC 99 106
OGLEN TOK 118 122
AKSAM AC 97 102
AKSAM TOK 147 141
GECE 03:00 119 104

3 ay sonra HbA1C %7.1 BILDIRILEN HiPOGLISEMIiK ATAK YOK!!



Premix insulin kullanan tip 2 diyabet vakasi

* GA, 57 yas, kadin
* 12 yildir tip 2 dm
* Morbit obez

* Premix 30 insulin 2x40Unite, met- pio kombinasyonu, dpp-4 i
kullaniyor.

e KS yuksekligi nedeni ile basvuruyor.




HbA1C % 9.2
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Toplam dozun %70 i ile ryzodeg (2x28 iu)
gecildi, OAD degisimi yapilmadi

SA 94
ST 12

OA

o]

AA

AT

GECE 03




Dogru : Kime gore , neye gore ?




