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Abstrakt

Charakeristiky a ciel' studie: Nerandomizovand, otvorend, multicentrickd, prospektivna studia s jednym ramenom,
v podmienkach realnej klinickej praxe (RWE - Real World Evidence), s ciefom vyhodnotit, ¢i prechod z lie¢by v schéme ba-
zalny inzulin + prandialne bolusy inzulinu (IIT - intenzifikovana inzulinova terapia) na lie¢bu fixnou kombinaciou bazal-
neho analégu inzulinu degludek a agonistu GLP1-receptorov liraglutidu (IDegLira) u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) je vo vztahu ku glykemickej kompenzacii, telesnej hmotnosti, krvnému tlaku a hladindm krvnych tukov aspon tak
efektivna ako predosld lie¢ba IIT. Analyza vysledkov po prvych 14 tyzdrioch. Sibory a metédy: Do studie bolo zarade-
nych 147 pacientov s DM2T v trvani > 5 rokov, na lie¢be IIT > 12 mesiacov, s HbA1c > 7 %, so zachovanou sekréciou inzulinu
a celodennou davkou inzulinu (CDDI) < 0,7 1U/kg telesnej hmotnosti, resp. < 70 1U/den. Pri pévodnej lie¢be IIT a nasledne
po 14 tyzdfioch liecby po prechode na IDegLira boli porovnavané parametre glykemickej kompenzacie (HbA , glykémie
v glykemickych profiloch). V podskupine 31 pacientov bolo vykonané kontinudlne monitorovanie glukézy v intersticial-
nej tekutine (CGM - Continuous Glucose Monitoring) a bol vyhodnoteny aj podiel dia, ktory pacient stravil v prislusnom
rozmedzi koncentracie glukézy podla medzindrodného konsenzu pre Time in Range (International Consensus on Time in
Range). Z dalsich ukazovatelov bola merana telesnd hmotnost (TH) a index telesnej hmotnosti (BMI - Body Mass Index),
krvny tlak a hladiny krvnych tukov, vyskyt hypoglykémii a davky inzulinu. Z lIT na IDegLira boli pacienti prevedeni v rdmci
jedného sedenia s inicidlnou davkou IDegLira do 16 DJ s ndslednou titraciou + 2-4 DJ/3 dni. Vysledky: Analyza vysledkov
po prvych 14 tyzdnoch lie¢by ukazala, Ze prechod z IIT na fixni kombindciu IDegLira sa zdruzoval so signifikantnym zlep-
$enim klasickych parametrov glykemickej kompenzacie (HbA, , glykémie v glykemickych profiloch) a aj ndrastom casu
dna, ktory pacient stravil v cielovom rozmedzi koncentracie glukézy 3,9-10,0 mmol/I (TIR - Time In Range) a poklesom
¢asu dna nad tymto cielovym rozmedzim (TAR - Time Above Range), ktoré vsak nenabudli statisticky vyznam. Zdruzoval
sa tiez so signifikantnym poklesom telesnej hmotnosti, BMI, systolického krvného tlaku, krvnych tukov (triglyceridy, cel-
kovy cholesterol a LDL-cholesterol), signifikantnou redukciou poctu hypoglykémii ako aj podielu pacientov s hypoglyk-
émiou podla selfmonitoringu a signifikantnym poklesom podielu ¢asu diia, ktory pacient stravil pod cielovym rozmedzim
(TBR - Time Below Rang) v CGM a signifikantnym poklesom davok inzulinu. Zaver: Prechod z IIT na IDegLira u pacientov
s DM2T s HbA, > 7 %, CDDI < 70 IU a zachovanou sekréciou inzulinu je efektivny, bezpecny a pre pacienta menej naro¢ny
sposob liecby, benefit ktorého sa prejavuje uz po 14 tyzdroch liecby.
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Abstract

Characteristics and aim of the study: A non-randomized, open-label, multicenter, single-arm prospective study in Real
Word Evidence (RWE) with aim to evaluate whether switching from basal insulin + prandial insulin boluses (IIT) to fixed-com-
bination of the basal insulin analogue degludec and the GLP-1 receptor agonist liraglutide (IDegLira) in patients with type 2
diabetes mellitus (DM2T) is at least as effective as previous IIT treatment in terms of glycemic control, body weight, blood
pressure and blood fat levels. (Analysis of results after the first 14 weeks). Materials and methods: The study enrolled 147 pa-
tients with DM2T with duration > 5 years, on IIT treatment > 12 months, with HbA]C > 7 %, with preserved insulin secretion
and total daily insulin dose (TDDI) < 0.7 IU/kg body weight resp. < 70 IU/day. Parameters of glycemic control (HbA, , glycemia
in glycemic profiles) were compared during the treatment of IIT and subsequently after 14 weeks of treatment after switch-
ing to IDegLlira. In a subgroup (n = 31) patients, continuous glucose monitoring (CGM) was performed and parameters time
in range (TIR) were evaluated. Other endpoints were body weight (BW), body mass index (BMI), blood pressure, lipids, hypo-
glycemia, and insulin doses were evaluated. Switch from IIT to IDegLira was performed in a single ambulatory session with
an initial dose of IDegLira up to 16 DU (Dose Units) followed by a titration of + 2-4 DU/ 3 days. Results: Analysis of the results
after the first 14 weeks of treatment showed that the switch from IIT to IDegLira was associated with a significant improve-
ment both with HbA (8.6 £0.9vs 7.7 + 1.2, p < 0,0001) and plasma glucose levels in glycemic profiles. TIR (time in range) and
TAR (time above range) values were also improved, but the difference was not statistically significant. Change of treatment
has also been associated with significant reductions in BW (97.7 + 18.3 vs 94.2 + 17.9, p < 0,0001), BMI, systolic blood pressure,
triglycerides, total cholesterol and LDL-cholesterol. There was also significant reductions in frequency of hypoglycemia both
in selfmonitoring (0.52 vs 0.03 episodes per patient, 19,7 % vs 3,4 % proportion of patients) and TBR (,time below range”)
2.8 % vs 0.8 %, p < 0,05 in CGM, and a significant decrease in insulin doses (55.6 + 14.3 vs 30.9 + 9.4, p < 0,0001). Conclusion:
Switch from IIT to IDegLira in DM2T with HbA, > 7 %, preserved insulin secretion and TDDI < 70 IU is safe, effective and less

demanding form of treatment, the benefit of which manifests already after 14 weeks of treatment.
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Uvod

Intenzivna lie¢ba inzulinom (IIT Intensive Insulin Therapy)
v 4-5 dennych podaniach je zvylajne poslednou moznos-
tou liecby pacienta s diabetes mellitus 2. typu (DM2T), ku
ktorej sa donedavna pristupovalo po zlyhani lie¢by peroral-
nymi antidiabetikami (PAD) alebo bazalnym, resp. bifazickym
inzulinom. IIT je v3ak pre pacienta pomerne naro¢ny spésob
liecby, ked okrem viacerych injekénych podani, zvysenych
narokov na frekvenciu selfmonitoringu glykémii a naro¢né
zladenie so stravovanim a fyzickou aktivitou sa zdruzuje aj
s najvyssim rizikom hypoglykémie a prirastku na hmotnosti,
¢o moéze viest k horsej adherencii pacienta k liecbe. Tieto po-
merne Casté situdcie limituju dosiahnutie optimalnej glyk-
emickej kontroly a zvysuju morbiditno-mortalitné riziko,
ktoré je u tychto pacientov zvycajne velmi vysoké.

Hoci logickou a najcastejsou indikéciou pre substitu¢nu
liecbu inzulinom by aj u DM2T mal byt najma nedostatok
vlastnej sekrécie inzulinu, IIT sa mnohokrat zacinala pred-
¢asne, ako rieenie z nidze alebo nedostatku inych terapeu-
tickych moznosti, v ¢om sa v3ak v sucasnosti situacia za-
sadne zmenila zaradenim novsich skupin antidiabetik, ako
su agonisty GLP1-receptorov (GLP1-RA) a inhibitory sodi-
kovo-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2i). Obe skupiny
sa stali preferovanym vyberom nielen v ivode lie¢cby DM2T,
ale GLP1-RA su preferovanou volbou aj pri intenzifikacii pre-
doslej lie¢by bazalnym inzulinom [1]. Kym intenzifikacia pred-
chadzajucej liecby bazalnym inzulinom pridanim GLP1-RA sa
stala odporuc¢anym Standardom [2], zmene liecby z lIT na
kombindciu bazalneho inzulinu a GLP1-RA sa zatial veno-
valo menej $tudii, hoci s velmi povzbudivymi vysledkami.

Vacsina pacientov, ktori uz su lie¢eni komplexnymi inzu-
linovymi rezimami, ma zachovanu vlastnu sekréciu inzu-

linu, ktord je normalna alebo zvysena [3], a potreba komplet-
nej substitu¢nej liecby inzulinom formou IIT je preto otazna.
Naviac, lie¢ba inzulinom méze v désledku viacerych uz spo-
menutych neziaducich efektov viest k roznym klinickym
komplikacidm. Napokon, z klinickej praxe je zndma aj po-
merne ¢astd situacia, ked od ur¢itého momentu (davky) sa
dalsia up-titracia inzulinu uz stava neefektivna, a navyse
vedie k preinzulinovaniu a indukcii sekundarnej inzulino-
vej rezistencie. To celu situdciu dalej komplikuje.

U mnohych pacientov uz liecenych IIT je preto vhodné
potrebu a vhodnost kompletnej substitucnej liecby inzu-
linom prehodnotit. Jednym z moznych efektivnych rieseni
je prechod na kombinaciu bazalneho inzulinu a GLP1-RA [4].
Takato lie¢ba totiz vyuziva efekt dvoch Gcinnych latok, ktoré
sa navzajom vhodne dopifaju. Bazalny inzulin okrem iného
prispieva k supresii hepatalnej produkcie glukézy, podpo-
ruje vychytavanie glukdzy kostrovym svalom a Setri (odfah-
Cuje) vlastnu sekréciu inzulinu pankreasom. GLP1-RA posky-
tuju komplexny metabolicky efekt. Stimuluju prirodzenu od
koncentrécie glukézy zavislu sekréciu inzulinu, a teda aj fyzio-
logicku cestu Ucinku inzulinu ako i supresiu glukagénu, ¢im
prispievaju k potlaceniu hepatalnej produkcie glukédzy a vy-
chytavaniu glukézy kostrovym svalom. Navodzuju pocit
sytosti a spomaluju vyprazdnovanie Zaludka, ¢im ulahcuju
spracovanie glukézy v postprandidlnom obdobi. Preuka-
zuju tiez priaznivy efekt na telesni hmotnost, endokrinnu
dysfunkciu tukového tkaniva, chronicky subklinicky zapal
a viaceré mechanizmy zucastnené v rozvoji aterosklerézy
(priaznivy efekt na hladiny krvnych tukov, krvny tlak, funk-
cie endotelu a dalSie), ktorej progresiu tak spomaluju a maju
aj potvrdeny kardio-cerebro-nefroprotektivny efekt, ¢im pri-
spievaju k redukcii morbidity a mortality [5-7]. Fixn3, titro-



vatelnd kombindcia oboch Iatok okrem toho zjednodusuje
sposob lie¢by redukciou poctu podani, redukciou davky in-
zulinu ako aj elimindciou neziaducich ucinkov, ako je pri-
rastok na hmotnosti a riziko hypoglykémie pri liecbe IIT. Ne-
zanedbatelnou vyhodou lie¢by fixnou kombinaciou oproti
inzulinu v rezime lIT je tieZ mensia naro¢nost na frekven-
ciu selfmonitoringu glykémii a volnejsie zladenie so stra-
vovanim a fyzickou aktivitou. Takymto pripravkom je aj
fixnd kombinacia bazalneho analégu inzulinu degludek
a GLP1-RA liraglutidu (IDegLira). Podla viacerych autorov, vra-
tane slovenskej analyzy, je lie¢ba IDegLira vs IIT aj cost-bene-
fit efektivna [8].

Cielom prezentovanej studie bolo vyhodnotit, ¢i pre-
chod z lIT na IDegLira u pacientov s DM2T so zachovanou
sekréciou inzulinu je pre kontrolu glykémie, krvnych tukov,
telesnej hmotnosti, krvného tlaku, vyskytu hypoglykémii
a variability glykémii aspon tak efektivny a bezpecény ako
predchddzajica lie¢ba inzulinom.

Pacienti a metddy
Ide o nerandomizovanu, otvorend, multicentrickd, pro-
spektivnu studiu s jednym ramenom, v podmienkach beznej
klinickej praxe s cielom vyhodnotit, ¢i prechod z IIT na
liecbu fixnou kombindaciou IDeglLira u pacientov s DM2T
so zachovanou tvorbou inzulinu je pre kontrolu glykémie,
krvnych tukov, telesnej hmotnosti, krvného tlaku, vyskytu
hypoglykémii a variability glykémii aspon tak efektivny
a bezpecny ako predchéadzajuca liecba IIT.

Do $tudie bolo zaradenych 147 pacientov, ktori spifali za-
radovacie a vylucovacie kritéria.

Zaradovacie kritéria

Kazdy zaradeny pacient podpisal informovany suhlas podla
zasad spravnej klinickej praxe (GCP - Good Clinical Practice).
Zaradeni boli pacienti s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) vo
veku > 18 < 80 rokov, v trvani diabetu minimalne 60 mesia-
cov (5 rokov), ktori boli v ¢ase zaradenia lie¢eni inzulinom
v rezime bazalny inzulin + prandialne bolusy (IIT) v trvani
aspon 12 mesiacov (1 rok) pred zaradenim. Dal$imi podmien-
kami pre zaradenie bola neuspokojiva glykemicka kompen-
zacia charakterizovana HbA,_> 7,0 % podla Standardu DCCT,
celodennd dévka inzulinu (CDDI) < 0,7 IU/kg telesnej hmot-
nosti (TH), nie vsak viac ako 70 IU/den, hladina C-peptidu
v sére > 0,3 nmol/I (pri norme 0,27-1,27 nmol/l alebo ekvi-
valent priinom vyjadreni normy), BMI > 25 kg/m?, schopnost
a ochota pacienta vykonévat pravidelny selfmonitoring
glykémii (SMBG - Self-Monitoring of Blood Glucose) glu-
komerom z kapilarnej krvi.

U casti pacientov (n = 31) sa realizoval aj kontinudlny
monitoring koncentracie glukézy v intersticialnej tekutine
(CGM - Continuous Glucose Monitoring) za icelom hodno-
tenia podielov ¢asu dna strdvenych pacientom v prislusnych
koncentraciach glukézy podla medzindrodného konsenzu
Time In Range (TIR) [13], vyskytu hypoglykémii a variability
glykémii. V tejto podskupine bola podmienkou aj schop-
nost a ochota pacienta vykonavat CGM.

“ Martinka E et al. Racionalizacia predoslej liecby IIT prechodom na fixnd kombinaciu IDegLira: vysledky studie SIMPLIFY po 14 tyzdnoch

Vylucovacie kritéria

Do studie neboli zaradovani pacienti, ktori na liecbe IIT
mali HbA, <7 %, ktoru pacient dobre zvladal, bez neZiadu-
cich prejavov lie¢by inzulinom. Dal$imi vylu¢ovacimi krité-
riami bola kontraindikdcia/intolerancia inzulinu degludek
alebo GLP1-RA, alebo kontraindikacia/intolerancia pripravku
IDeglLira podla SPC. Do studie neboli zaradeni ani pacienti
s nizkou hladinou C-peptidu (< 0,3 nmol/l), s podozrenim
na DMI1T (vratane formy LADA), s prejavmi katabolizmu,
s BMI < 25 kg/m?, s vyznamnou necielenou stratou hmot-
nosti, s eGF < 15 ml/min/1,73 m? a celkovym zlym klinic-
kym stavom pacienta limitujucim ucast v studii.

Sledované vysledky

Primarny ukazovatel

Zmena HbA,_a telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hod-
note po 14 tyzdnoch lie¢by IDegLlira, v skupine vyuzivaju-
cej CGM aj zmena v parametroch TIR, variabilita glykémii
a pocet hypoglykémii po 14 tyzdnoch oproti vychodisko-
vej situacii.

Sekundarne ukazovatele

Zmena CDDI (celkova denna davka inzulinu), glykémii v 7-bo-
dovom glykemickom profile, krvného tlaku a krvnych tukov
po 14 tyzdnoch zmenenej liecby v porovnani s hodno-
tami na povodnej lie¢be. Daldimi hodnotenymi paramet-
rami bol vyskyt symptomatickych potvrdenych hypoglyké-
mii < 3,9 mmol/l) a zavaznych hypoglykémii a podiel pacien-
tov s aspon jednou epizédou hypoglykémie za posledny
mesiac. Hypoglykémie boli vyhodnocované jednak na zak-
lade Udajov/zéznamov pacienta, jednak na zéklade monito-
rovania CGM pocas 2 tyzdriov. Zaznamendvané a vyhod-
nocované boli tiez akékolvek neziaduce udalosti a dovody
v pripade pred¢asného ukonéenia studie.

U pacientov, u ktorych sa realizoval CGM, bol pouzity
systém Abbot FreeStyle Libre Pro iQ. Zvolend bola zasle-
pena verzia CGM s monitorovanim a nahravanim pocas
14 dni. Zaslepend forma CGM eliminovala cielené zasahy pa-
cienta do liecby. Vysledky sledovanych parametrov boli vy-
hodnotené v ¢ase zaradenia na pévodnej liecbe IIT a po
14 tyzdnoch od zmeny liecby na IDegLira.

Priebeh studie

Pacient, ktory podfa hodnét klinickych a laboratérnych pa-
rametrov z obdobia do 3 mesiacov pred planovanym skri-
ningom spifal zaradovacie a vyradovacie kritéria a prejavil
predbezny zaujem o Ucast v studii, bol pozvany na nav-
stevu (Visit) V7, naplnou ktorej bolo ziskanie informova-
ného suhlasu podla zasad GCP po predoslom vysvetleni
vietkych aspektov studie. Navsteva V' mohla byt spojena
s V° (skrining), alebo sa V° (podla okolnosti) zrealizovala
najneskor do 2 tyzdnov od V. Pocas V° bol u pacienta zre-
alizovany odber vyhodnocovanych klinickych a laboratér-
nych parametrov za Ucelom overenia zaradovacich a vyra-
dovacich kritérii. Pacientovi bol sti¢asne vydany dotaznik
kvality Zivota (QoL - Quality of Life). V podskupine pacien-
tov, v ktorej sa realizoval CGM, bol pocas V° pacient eduko-
vany o principe CGM a tento mu bol napojeny (na pévod-



Martinka E et al. Racionalizacia predoslej liecby IIT prechodom na fixnt kombinaciu IDegLira: vysledky Studie SIMPLIFY po 14 tyzdhoch

nej lieCbe inzulinom v rezime IIT). Po 14 drioch od V° sa pa-
cient zUcastnil ndvstevy V'. Na tejto ndvsteve pacient odovzdal
vyplneny dotaznik QoL a bol prestaveny z IIT na lie¢bu
IDeglira (v jednom sedeni) s poskytnutim edukécie o po-
trebe a spOsobe aktivnej titracie IDegLira. Ak bol pacient
zaradeny v podskupine, v ktorej sa realizoval CGM, bol mu
esSte pred zmenou lie¢by zlozeny CGM, ktorého zdznam
bol nahraty do systému LibreView. ,Jedno sedenie” bolo
definované ako ukoncenie IIT podanim poslednej davky
inzulinu vecer pred V' a zacatie lie¢by IDegLira s prvym po-
danim rano v den V'. Ako inicidlna davka IDegLira sa pou-
Zilo 50 % predoslej CDDI, ktora vsak nemala prekrocit ma-
ximalnu inicidlnu davku uvedenu v SPC pre IDegLira 16 DJ.
Titracia davky IDegLira prebiehala v spolupraci s pacien-
tom samotnym a teda titrovat mohol aj samotny pacient.
Podmienkou bola edukdcia. Titrdcia davky IDeglLira sa ria-
dila podla SMBG s ohladom na eventualne prejavy nezia-
ducich ucinkov (napr. nauzea, hypoglykémia). Titracia vy-
chadzala z hodnot glykémie rano nala¢no, s ohladom na
glykémiu po ranajkach a pred spanim. Ak pacient po tvod-

nom podani 16 DJ (alebo niz3ej) nemal Zziadne neZiaduce
ucinky (NU) a este neboli naplnené cielové hodnoty glyke-
mickej kontroly, davka sa titrovala = 2-4 DJ 1-krat za 3 dni.
Ak boli paralelne pouzivané peroralne antidiabetika (PAD),
odporucalo sa ukoncit liecbu inhibitormi dipeptidylpepti-
dazy 4 (DPP4i), aviak ponechat lie¢bu metforminom a SGLT2i.
Thiazolidindiény (TZD) a sulfonylureu (SU) bolo mozné po-
nechat podla klinickej ivahy lekara. Po V' bol pacient v prie-
behu 1. a 2. tyzdna lie¢by IDeglira opakovane kontakto-
vany telefonicky, a to vzdy na 4. a 7. den tyzdia za ucelom
overenia titracie a zistovania efektivity a znasanlivosti liecby
a pripadnych neziaducich ucinkov. Ak bol pacient zaradeny
v podskupine, v ktorej sa realizoval CGM, zucastnil sa po
t.j. 12 tyzdnoch lie¢by IDegLira od V' navstevy V2, na kto-
rej mu bol napojeny CGM (na lie¢be IDegLira). Pacienti, ktori
neboli zaradeni v podskupine so CGM, sa V2 nezucastnili.
Vsetci pacienti sa viak po 14 tyzdioch lie¢by IDegLira (od
V') zG¢astnili navstevy V3. Na tejto navsteve boli ziskané vy-
hodnocované klinické a laboratérne parametre a pacient
odovzdal vyplneny dotaznik QoL. V podskupine pacien-

Tab. 1 | Klinické a laboratérne parametre

parameter T IDeglLira P
(n=147) (n=147)

muzi : zeny (%) 44,4 :55,6 - -
vek (roky) 66,9 + 8,25 - -
trvanie DM (roky) 16,0 = 8,1 - -
telesnd hmotnost (kg) 97,67 £ 18,33 94,21 +17,9 < 0,0001
BMI (kg/m?) 34,38+ 5,32 33,16+ 5,19 < 0,0001
fajcenie cigariet (%) 14,5 - -
CDDI (IU/den) 55,63 + 14,34 30,99 + 9,44 < 0,0001
metformin (%) 77 81 NS
SGLT2i (%) 25,6 19 NS
DPP4i (%) 11,6 1,4 < 0,001
SU (%) 10,8 54 NS
TZD (%) 0 0 NS
HbA, (%, DCCT) 8,57+0,93 7,65+ 1,2 < 0,0001
liecena artériova hypertenzia (%) 91,2 - -
Uprava liecby artériovej hypertenzie pocas poslednych 14 tyzdriov (%) - 8,8 -
liecena dyslipidémia (%) 78,2 - -
Uprava liec¢by dyslipidémie pocas poslednych 14 tyzdrov (%) - 6,1 -
C-peptid (nmol/l) 0,76 + 0,42 - -
T-C (mmol/l) 4,62 +1,09 4,45+ 1,07 < 0,05
TAG (mmol/l) 2,09+ 1,07 1,82+ 0,95 < 0,001
HDL-C (mmol/l) 1,17 £0,29 1,18 £ 0,41 NS
LDL-C (mmol/I) 2,81+0,96 2,66 + 0,89 <0,01
TK systolicky (mm Hg) 141,5+£ 153 135,78 £ 13,8 < 0,0001
TK diastolicky (mm Hg) 80,199 79,3+8,9 NS
ALT (ukat/I) 0,57 £ 0,44 0,53 +0,31 NS
GMT(ukat/1) 0,78+0,9 0,70+ 0,64 < 0,05
pritomné KVO* (%) 41,8 - -

* potvrdend symptomaticka korondrna choroba srdca, potvrdend asymptomaticka ischémia srdca, chronické srdcové zlyhdvanie

NYHA 11 - 111)

CDDI - celkova denna davka inzulinu DPP4i - inhibitor dipeptidylpeptidazy 4 GMT —glutamyltransferaza HDL-C — HDL-choles-
terol KVO - kardiovaskularne ochorenie LDL-C - LDL-cholesterol NS - nesignifikantné SGLT2i - inhibitor sodikovo-glukézového
kotransportéru 2 SU - sulfonylurea TAG - triacylglycerol TK - tlak krvi TZD - thiazolidindiony T-C celkovy (total) cholesterol



tov, v ktorej sa realizoval CGM, bol tento zloZzeny a zdznam
bol nahraty do systému LibreView.

Statistické metédy

Pre Statistické vyhodnotenie vysledkov boli pouzité: parovy
a neparovy Studentov t-test na porovnanie kontinudlnych
premennych a x>-test na porovnanie pocetnosti.

Vysledky
V tejto predbeznej analyze prezentujeme parcialne vysledky
po 14 tyzdnhoch od zmeny liecby z IIT na IDegLira na stubore
147 pacientov.

Hodnotené klinické laboratérne parametre su uvedené
v tab. 1-3. Subor pacientov tvorilo 44,4 % muzov a 55,6 %
Zien, s priemernym vekom 66,9 + 8,3 rokov, s priemernym
trvanim DM2T 16,0 + 8,1 rokov, v prevahe obéznych s BMI
34,4 + 5,3 kg/m?, so zachovanou tvorbou inzulinu (C-pep-
tid 0,76 = 0,42 nmol/l). Zndme pritomné kardiovaskularne
ochorenie (KVO) malo 41,8 % pacientov. Lie¢enu artériovu
hypertenziu malo 91,2 % pacientov, liecenu dyslipidé-
miu 78,2 % pacientov a 14,5 % pacientov boli fajciari. I13lo
teda o vysokorizikovu skupinu pacientov s neuspokojivou
glykemickou kontrolou s HbAK 8,57 £ 0,93 % s priemer-
nou CDDI 55,6 + 14,3 IU. Hodnoty jednotlivych sledova-
nych klinickych a laboratérnych parametrov a ich zmenu
po 14 tyzdnoch po prechode z IIT na IDegLira zobrazuju
tab. 1-3 a grafy 1-8.

Neziaduce ucinky a predc¢asné ukoncenie liecby
IDegLira

U 2 pacientov bola lie¢ba IDegLira pocas prvych 14 tyzdrov
studie ukoncend a u pacienta sa nasledne pokracovalo v IIT.
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Dévodom bolo zhorsenie glykemickej kontroly. NeZiaduce
ucinky liecby IDeglLira pocas prvych 14 tyzdnov liecby
neboli uvedené v zazname Ziadneho z pacientov (tab. 3).

Diskusia

Filozofia prechodu z IIT na IDegLira vychadza z niekolkych
aspektov. Lie¢ba inzulinom v schéme IIT sa ¢asto zacinala
predcasne, ako rieSenie z nidze a nedostatku inych terape-
utickych prostriedkov, v ¢om sa v3ak v poslednych rokoch
situdcia zasadne zmenila. Vac¢sina pacientov, ktori uz su lie-
¢eni komplexnymi inzulinovymi rezimami, ma zachovanu
vlastnd normalnu az zvy3enu sekréciu inzulinu a redlna nut-
nost substitu¢nej lie¢by inzulinom je preto otazna. Okrem
toho, lie¢ba inzulinom méze v désledku viacerych neziadu-
cich Gcinkov (prirastok na hmotnosti, hypoglykémia, induk-
cia inzulinovej rezistencie, hyperinzulinémia, retencia teku-
tin), viest k vzniku komplikujucich situacii. Navyse, realiza-
cia lIT je pre pacienta pomerne naro¢na.

Graf 1| HbA,_prillT a po prechode na IDeglLira
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Tab. 2 | Efekt liecby na glykémie v glykemickom profile

parameter

G1 - glykémia nala¢no (mmol/l)

G2 - glykémia 2 hodiny po ranajkach (mmol/I)

G3 - glykémia pred obedom (mmol/I)

G4 - glykémia 2 hodiny po obede (mmol/)

G5 - glykémia pred vecerou /mmol/l)

G6 - glykémia pred spanim (mmol/l)

G7 - glykémia nad rdnom (mmol/I)

symptomatické potvrdené hypoglykémie < 3,9 mmol/I
priemerny pocet hypoglykémii/pacient

podiel pacientov s aspon 1 hypoglykémiou < 3,9 mmol/I
vyskyt tazkej hypoglykémie (pocet/14 tyzdiov)
priemerny pocet hypoglykémii/pacient

podiel pacientov s aspori 1 tazkou hypoglykémiou

T IDeglLira p
(n=147) (n=147)

8,99 +2,08 7,18+ 1,64 < 0,0001
10,6 +2,48 8,44 +2,28 < 0,0001
9,08 £2,0 7,47 £1,61 < 0,0001
10,02 £ 2,23 8,64 + 2,24 < 0,0001

9,24+ 2,20 8,41+8,0 NS
9,56 + 2,35 8,13 +1,81 < 0,0001
8,77 £1,89 7,19+1,58 < 0,0001
0,524+ 1,294 0,034+ 0,181 < 0,0001
19,7 % 34% < 0,0001

0,034 +0,181 0 < 0,05
3,% 0 NS

Tab. 3 | Predc¢asné ukoncenie liecby IDegLira a tcasti v Studii, neziaduce ucinky
T IDeglLira

parameter
lie¢ba IDegLira predcasne ukoncena n (%)

akékolvek neZiaduce ucinky okrem hypoglykémie
a prirastku na hmotnosti

(n=147) (n=147)

2 pacienti (1,4 %) z dévodu
zhorsenia glykemickej kontroly
neboli zistené
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Ako ukazali predbezné vysledky nasdej studie, ale aj Studie
inych autorov [9-11], u mnohych pacientov je mozné tieto
problémy efektivne riesit racionalizaciou (simplifikdciou)
liecby, t.j. prechodom zo 4 az 5 podani inzulinu denne na
fixni kombinaciu bazalneho analégu inzulinu a GLP1-RA,
ako je napriklad IDeglira, v jednom dennom podani. Vy-
sledky Studie ukdzali, Ze u pacientov s DM2T, s HbA]C >7 %, so
zachovanou tvorbou inzulinu a CDDI < 70 IU viedol prechod
z IIT na IDeglira k signifikantnému zlep3eniu glykemickej
kompenzacie, poklesu telesnej hmotnosti, BMI, ako aj k po-
klesu systolického krvného tlaku, triglyceridov, celkového
a LDL-cholesterolu, GMT (tab. 1-2, graf 1-6). Okrem toho, po
prechode zIIT na IDegLira sa signifikantne znizili aj celodenné
davky inzulinu (tab. 1, graf 7). Liecba tiez viedla k pozitivnemu
hodnoteniu zo strany pacientov.

Zlepsenie glykemickej kompenzacie charakterizoval signi-
fikantny pokles HbA,_priblizne 0 0,9 %, ako aj vietkych glyk-
émii v glykemickom profile s vynimkou glykémie pred vece-
rou, ktorej pokles nedosiahol statisticky vyznam (graf 1-2).
V podskupine pacientov (n = 31), u ktorych sa realizoval
CGM monitoring doslo po 14 tyzdioch zmeny liecby z IIT
na IDeglira v sulade s upravou HbA,_a glykémii v glyk-
emickom profile v celom subore aj k vzostupu TIR (t.j. po-
dielu ¢asu dna strdveného v rozmedzi 3,9-10,0 mmol/l) zo
63,7 % na 68,7 % a poklesu TAR (t.j. podielu ¢asu dna stra-
veného v glykémiach > 10 mmol/) z 33,4 % na 30,7 %. Roz-

diel v tychto ukazovateloch nedosiahol statisticky vyznam.
Avsak aj v tejto podskupine pacientov doslo k signifikant-
nému poklesu HbA z 8,5 % na 79 % (p < 0,01), graf 3.
V rémci celého siboru pacientov HbA, _poklesol u 86,4 %
pacientov, nezmenil sa u 2 % a stupol (zhorsil sa) u 11,6 %
pacientov. U 12,2 % bol zaznamenany pokles HbA, _0>2%
a u 5,4 % pacientov az o > 3 %. Naopak, zhorsenie 0 > 2 %
bolo zaznamenané u 2 pacientov (1,4 %). Medzi pacientmi,
u ktorych doslo k poklesu vs vzostupu HbA , sme nezis-
tili Statisticky vyznamny rozdiel v Ziadnom zo sledovanych
parametrov.

Po prechode z IIT na IDegLira podla zdznamov pacienta
vyznamne poklesol aj vyskyt poctu potvrdenych sympto-

Graf 4 | Telesna hmotnost pri lIT a po prechode na
IDeglLira
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Graf 2 | Glykémie v glykemickom profile pri lIT a po prechode na IDegLira
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Graf 3 | TIR, TBR, TAR (graf 3.1), pocet hypoglykémii a variabilita (graf 3.2) glykémii podla monitorovania

CGM pri lIT a po prechode na IDegLira (n = 31)
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matickych, resp. tazkych hypoglykémii a podiel pacientov
s aspon jednou takouto hypoglykémiou za sledované ob-
dobie (graf 7.2). V podskupine pacientov, u ktorych bol re-
alizovany CGM, bol statisticky vyznamny aj pokles v TBR
(Time Below Range), t.j. v podiele ¢asu dna straveného
v glykémiach < 3,9 mmol/I, ktory klesol z 2,8 % na 0,7 %
(p < 0,05 %), graf 3. Klesol aj pocet jednotlivych hypo-
glykémii na pacienta a variabilita glykémii. Rozdiel v tychto
ukazovateloch vsak nedosiahol statisticky vyznam (graf 3).

Telesnd hmotnost poklesla v priemere o 3,5 kg a BMI
0 1,22 kg/m2. TH poklesla u 84,3 % pacientov (o 1 az 22 kg),
nezmenila sa u 12,9 % pacientov a vzrastla u 4 pacientov
(2,7 %) v rozsahu 1-3 kg. Pokles systolického tlaku krvi
a krvnych tukov zobrazuje tab. 1 a graf 4-6.

Najcastejsim dovodom pre zmenu liecby (u jedného pa-
cienta mohli byt aj viaceré) bol prirastok na hmotnosti pri
predoslej liecbe lIT (67 %), pre pacienta naro¢né zladenie
inzulinovej terapie s diétnym rezimom alebo fyzickou akti-
vitou (48 %) a zasadny (negativny) vplyv na kvalitu Zivota pa-
cienta (45 %), pritomné aterosklerotické KVO alebo vysoké/
velmi vysoké KV-riziko (32 %), strata efektivity liecby napriek
zvysovaniu davok inzulinu (32 %). Casto alebo paralelne
uvadzanymi dévodmi bola tieZ nonadherencia k lie¢be in-
zulinom z dévodu nérocnosti liecby z dovodu zamestna-
nia, alebo beznych dennych aktivit (29 %), zabudanie poda-
nia inzulinu alebo chyby aplikacie inzulinu (26 %). Dal3imi
dovodmi boli hypoglykémie (25 %) a neziaduce prejavy
hyperinzulinémie (retencia tekutin, sekundarne induko-
vand inzulinova rezistencia, 12 %), ¢i iné dévody (graf 8).

Graf 5 | Krvny tlak pri lIT a po prechode na IDegLira
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Graf 6 | Krvné tuky pri lIT a po prechode na IDegLira
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Deintenzifikaciu sa odporucalo urobit v jednom sedeni,
t.,j. ukoncenim IIT veer pred prechodom na lie¢bu IDegLira
v odporucanej inicidlnej davke v silade s SPC 16 DJ s na-
slednou titraciou podla glykémii v glykemickom profile
+ 2-4 DJ/3 dni. Skuto¢na priemerna inicidlna davka bola
17,7 £ 4,6 DJ, pricom u 13 % pacientov bola > 20 DJ (bez za-
znamenanych neziaducich Ucinkov). Po 14 tyzdnoch liecby na-
rastla davka IDeglira (a teda aj inzulinu) na 31,0 + 9,4 DJ/den.
V porovnani s CDDI na povodnej lie¢be IIT (55,6 + 14,3 1U/
den) tak doslo k signifikantnému poklesu davky inzulinu
v priemere o 24,6 1U/der. Okrem redukcie davok inzulinu
doslo aj k redukcii pouzivania vacsiny PAD. Vyuzivanie sulfo-
nylurey kleslo z 10,8 % na 5,4 %, DPP4i z 11,6 % na 1,4 %,
SGLT2iz25,6 % na 19 %. V pripade metforminu doslo k mier-
nemu ndrastu pouzivania zo 77 % na 81 %. Iné antidiabetika

Graf 7 | Celodenna davka inzulinu (graf 7.1) a vyskyt

hypoglykémie (graf 7.2) pri lIT a po precho-
de na IDeglira
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neboli pouzivané. Upravu v parametroch glykemickej kon-
troly teda nemozno vysvetlovat Upravou sprievodnej an-
tidiabetickej liecby. Podobne pokial islo o liecbu krvného
tlaku, bola tato pocas sledovaného obdobia upravovana
len u 8,8 % pacientov a lie¢ba dyslipidémie len u 6,1 % pa-
cientov, ¢o samostatne a dostato¢ne nevysvetluje signifi-
kantny pokles systolického TK a krvnych tukov (tab. 1).

Hoci sa IDegLira moze podavat kedykolvek pocas dna,
najcastejSou a tiez protokolom studie odporucanou volbou
bolo podanie rano pre ranajkami. Dovodom preferencie ran-
ného podania je skuto¢nost, ze najvyssia glykemickd odozva
je uvacsiny pacientov po ranajkdch a ranné podanie IDegLira
najlepsie vyuziva efekt liraglutidu na kontrolu postprandi-
alnej glykémie po ranajkach. Takto bol IDegLira podavany
u 85 % pacientov. U 10 % pacientov bol IDegLira podavany
pred vecerou, a to zrejme u pacientov, u ktorych domino-
vala glykemickd odozva po veceri. U 5 % pacientov bol
IDeglira podavany pred spanim a pravdepodobne suvisel
s dominanciou glykémie rano nala¢no.

Pocas prvych 14 tyzdnov nebol zaznamenany Ziaden
neziaduci ucinok liecby IDegLira (vratane nauzey ani inych
gastrointestinalnych tazkosti), pre ktory by bola Gcast pa-
cienta v Studii predcasne ukoncend. U 2 pacientov bola
Ucast ukoncenda pre zhorsenu glykemicku kontrolu roz-
hodnutim oSetrujuceho lekdra a u pacientov sa nasledne
pokracovalo v IIT.

Vysledky nasej studie st v stlade s podobnymi studiami
inych autorov [9-12]. V post-hoc analyze studie DUAL Il Japan
[9], ¢o bola randomizovana kontrolovana studia (RCT - Ran-
domized Controlled Trial) treat-to-target studia v trvani
26 tyzdnov, bola predmetom hodnotenia efektivita a bez-
pec¢nost liecby IDegLira u 39 pacientov s DM2T, ktori presli
z rezimu s bifazickym inzulinom na IDegLira vs bazélny in-
zulin degludek. Prechod na IDeglira viedol k zlep3eniu
glykemickej kontroly, a to tak glykémie nala¢no, ako aj po-
stprandialnych glykémii a poklesu HbA,_aj TH. NiZsi bol
tiez vyskyt tazkej alebo potvrdenej hypoglykémie a nizsie
boli aj davky inzulinu.

Prechod z viacerych podani inzulinu u DM2T s relativne
dobrou glykemickou kontrolou (HbA, < 7,5 %) a nizkou

CDDI (< 0,6 IU/kg TH) pocas priemerného ¢asu sledovania
3 mesiace bol hodnoteny aj v nerandomizovanej madar-
skej studii, do ktorej bolo zaradenych 62 pacientov. Prie-
merna hodnota HbA, v tejto $tudii poklesla 0 0,3 % a signi-
fikantne sa znizila aj telesnd hmotnost o 3,1 kg a BMI. Prie-
merna davka IDegLira na konci sledovania predstavovala cca
21 DJa potrebainzulinu klesla z0,47 1U/kg TH na 0,23 IU/kg TH.
Podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla aspori jedna doku-
mentovana alebo potvrdend hypoglykémia, klesol zo 45 %
na 9,7 % [10].

Medzinarodna multicentrickd, retrospektivna, neinter-
venc¢nd RWE studia EXTRA z beznej klinickej praxe vyhod-
nocovala medicinske zaznamy pacientov, ktori boli preve-
deni na IDeglira z viacerych predoslych terapeutickych
rezimov vratane rezimu s viacerymi podaniami inzulinu.
V tejto skupine po 6 mesiacoch liecby hodnota HbA, klesla
00,7 % aTHklesla 0 2,4 kg. Priemerna inicidlna davka v sku-
pine pacientov na viacerych dennych podaniach inzulinu
predstavovala 21,2 IU a v priebehu 6 mesiacov vzrastla
08,5 IU, pricom z celkového poctu 1 753 pacientov v tejto
skupine 10 % presahovalo davku 50 IU. Prechod na lie¢bu
IDeglLira viedol k redukcii davok inych farmak a davky in-
zulinu zo 65,7 IU na 45 IU. Celkovy vyskyt hypoglykémii bol
nizky a bol po 6 mesiacoch lie¢by IDegLira nizsi (0,28 vs
0,06 prihody na pacienta a rok) oproti vyskytu na pévod-
nej lie¢be [11]. Napokon, v RWE-3tudii talianskych autorov
[12] sa lie¢ba pomocou IDeglira ukdzala ako efektivnej-
Sia nez predosla lie¢ba IIT s vysledkami podobnymi nasej
studii, ked’ HbA,_klesol z 8,4 % na 7,4 %, glykémia nalatno
z 8,8 mmol/l na 6,9 mmol/l, TH z94,1 na 93 kg a poklesla aj
priemernd davka inzulinu zo 42 |U/den na 22 IU/den.

V porovnani s vyssie uvedenymi studiami je silnou stran-
kou nasej Studie to, Ze neslo o retrospektivnu analyzu na
rozdiel od dvoch RWE studii [11,12]. Na rozdiel od japonskej
studie, ktora sledovala retrospektivne prechod z liecby pre-
mixovanym inzulinom [9], v nadej $tudii sme sledovali pre-
chod z IIT na kombindciu IDeglira. Madarska studia mala
podobny prospektivny dizajn s jednym ramenom, ale pod-
statne nizsi pocet zaradenych pacientov [10]. Slabou stran-
kou ako tejto aj dalsich citovanych studii je, Ze ziadna z nich

Graf 8 | Najcastejsie pric¢iny prechodu z lIT na IDegLira (uvedené mohli byt aj viaceré priciny sucasne)
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nemala randomizovany dizajn porovnavajuci pokracova-
nie lIT so zmenou na fixni kombinaciu IDegLira.

V suhrne mozno na zéklade predbeznej analyzy vysled-
kov studie SIMPLIFY konstatovat, ze prechod z lie¢by via-
cerymi podaniami inzulinu za den (IIT) na fixnd kombina-
ciu bazélneho inzulinu degludek a liraglutidu (IDegLira) je
efektivny, bezpecny a pre pacienta menej naro¢ny sposob
liecby. Prechod z IIT na IDegLira nielenze neviedol k zhor-
seniu glykemickej kompenzacie, ale sa zdruzoval so signi-
fikantnym zlepsenim klasickych parametrov glykemickej
kompenzacie, ako st HbA, _a glykémie v glykemickych pro-
filoch. V parametroch TIR sa zmena lie¢by zdruzovala s ne-
signifikantnym zlepsenim glykemickej kompenzacie, vy-
sledky vsak boli dostupné iba od 31 pacientov. Prechod
z IIT na IDeglira sa tiez zdruzoval so signifikantnym po-
klesom telesnej hmotnosti, BMI, celodennej davky inzulinu,
systolického krvného tlaku, krvnych tukov, poctu hypoglyk-
émii a podielu pacientov s hypoglykémiou a davok inzulinu.
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