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Sahrn

Ciele: Zhodnotit u¢innost’ a bezpetnost prechodu z intenzifikovaného inzulinového rezimu (IIR) na 1-krat
denne podavanu fixnd kombinaciu bazalneho inzulinového analédgu glargin 100 U/ml a agonistu receptorov pre
glukagdnu podobny peptid 1 lixisenatidu (IGlarLixi) u pacientov s diabetom 2. typu (DM2T). Material a metédy:
Insulin therapy DE-intensificAtion with IGlarLixi (IDEAL) bola 5-centrova, otvorena, paralelne usporiadana,
randomizovana kontrolovana klinicka Studia fazy 4 s aktivnym komparatorom a 24-tyzdrnovym obdobim aktfv-
nej intervencie. Do Studie boli zaradeni pacienti s DM2T vo veku 18-80 rokov, s HbA, <9 % (75 mmol/mol), cel-
kovou dennou davkou inzulinu < 0,8 IU/kg a hladinou C-peptidu nala¢no nad dolnou hranicou normy. Pacienti
boli v pomere 1 : 1 randomizovani pre iniciaciu lie€by pomocou IGlarLixi, alebo pre pokracovanie s IIR. Primar-
nym ciefom bola zmena HbA,_ po 24 tyzdnoch od randomizécie medzi oboma lieCebnymi skupinami. Vysledky:
Do analyzy bolo zaradenych 90 pacientov (n = 45 v kazdej lieCebnej skupine), z nich 79,0 % muZov s priemernym
vekom 66,2 (+ 8,7) roka, priemernou hodnotou HbA, 7,9 % + 1,0 % (62,8 mmol/mol), trvanim diabetu v dizke
17,5 (+ 8,7) roka a BMI 33,6 (+ 5,5) kg/m=2. Priemerny rozdiel (95% CI) v zmene HbA, medzi skupinou s IGlarLixi
a skupinou s IIR bol -0,12 % (-0,48; 0,23)/-1,39 (-5,21; 2,43) mmol/mol, ¢o svedci pre porovnatelnu glykemicku
kompenzaciu v oboch lie¢ebnych skupinach. V prospech lie¢by pomocou IGlarLixi sa zaznamenali signifikantné
rozdiely v telesnej hmotnosti: -4,19 (-5,95; -2,43) kg, BMI: -1,49 (-2,11; -0,86) kg/m?, celkovej dennej davke in-
zulinu: -28,57 (-34,89; -22,24) 1U, Case stravenom v hyperglykémii 2. stupna: -4,9 (-9,4; -0,34) % a tzv. Glycaemia
Risk Index (GRI): -13,6 (-25,1; -2,1). V dotaznikoch kvality Zivota DTSQs/DTSQc - Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire status/change bolo na konci Studie celkové skére spokojnosti s lie¢bou vyssie v skupine 1GlarLixi
ako v IIR skupine. Stuhrn: Simplifikacia komplexnej inzulinovej terapie na 1-krat denne podavany IGlarLixi pred-
stavuje u pacientov s DM2T Gcinnud a bezpecnu terapeutickl moZnost's porovnatelnou glykemickou kompenza-
ciou a benefitmiv podobe redukcie telesnej hmotnosti, znizeni celkovej dennej davky inzulinu a poCtu injekcif za
den, zniZeni Casu straveného v hyperglykémii 2. stupfia ako aj inymi benefitmi.
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Summary

Aims: To evaluate the efficacy and safety of transitioning from Multiple Daily Injections (MDI) insulin regimen
to once-daily, fixed-ratio combination of basal insulin analogue glargine 100 U/mL and a glucagon-like pep-
tide 1 receptor agonist lixisenatide (IGlarLixi) in persons with type 2 diabetes (PsT2D). Materials and methods:
Insulin therapy DE-intensificAtion with IGlarLixi (IDEAL) was a 5-centre, open-label, parallel-group, active
comparator, phase IV randomised controlled trial with a 24-week active treatment period. Eligible PsT2D (age
18-80 years, HbA, <9 %/75 mmol/mol, total daily dose of insulin < 0.8 IU/kg, and fasting G-peptide above the
lower limit of normal) were randomised in a 1:1 fashion to IGlarLixi initiation or continuation with MDI regimen.
The primary endpoint was the mean change in HbA, from baseline to 24 weeks after randomisation between
the two treatment groups. Results: Ninety individuals (n = 45 in both treatment groups), 71/91 (79.0%) male
with mean age 66.2 (8.7) years, HbA,. 7.9 (1.0) %/62.8 (10.9) mmol/mol, diabetes duration 17.5 (8.7) years and BMI
33.6 (5.5) kg/m? were analysed. The mean (95% CI) difference in the change in HbA, between the IGlarLixi and
the MDI group was -0.12 % (-0.48, 0.23) /-1.39 (-5.21, 2.43 mmol/mol indicating comparable glycaemic control
in both treatment groups. Significant between-group differences in favour of IGlarLixi were observed in body
weight: -4.19 (-5.95, -2.43) kg, BMI: -1.49 (-2.11, -0.86) kg/m?, total daily dose of insulin: -28.57 (-34.89, -22.24) 1U,
time spentin level 2 hyperglycaemia: -4.9 (-9.4, -0.34) %, and glycaemia risk index: -13.6 (-25.1, -2.1). The DTQSs/
DTSQc treatment satisfaction scores were higher in the IGlarLixi group in comparison to the MDI group. Con-
clusions: Insulin therapy simplification from MDI regimen to once-daily IGlarLixi is an efficient and safe treat-
ment option for PsDM2T with comparable glycaemic control and the benefits of weight reduction, reduction of
total daily dose of insulin, number of insulin injections per day, then spent in level 2. hyperglycaemia as well as
other benefits.

Keywords: IGlarLixi - insulin therapy simplification (de-intensification) - Multiple Daily Injections insulin regi-
men (MDI) - Randomised controlled trial (RCT) - Type 2 Diabetes (T2D)
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Uvod

Intenzifikovany inzulinovy rezim (IIR) predstavuje naj-
komplexnejsi inzulinovy rezim pouZzivany v liecbe pa-
cientov s diabetom 2. typu (DM2T). Vzhladom na svoju
komplexnost'bol IR dlhodobo kone¢nym stupriom in-
tenzifikacie v terapeutickych odporucaniach pre ma-
nazment hyperglykémie u pacientov s DM2T [1-3]. Hlav-
nou vyhodou IIR je efektivita pri redukcii hyperglykémie
a rychly nastup jeho Ucinku. Tieto vyhody su ¢asto pre-
vazené vysokou zataZou pre pacienta, ktora zahffia po-
trebu €astého monitorovania glykémie, prirastkom te-
lesnej hmotnosti a zvySenym rizikom hypoglykémie.
NavysSe zvySeny pocet dennych inzulinovych injekcif
mbZe nepriaznivo ovplyvnovat adherenciu pacientov
k inzulinovej lie¢be [4].

IGlarLixije 1-krat denne podavana fixna kombinacia
(FRC - Fixed-Ratio Combination) bazalneho inzulino-
vého analdgu glargin 100 U/ml (IGlar) a agonistu re-
ceptorov pre glukagénu podobny peptid (GLP1-RA)
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lixisenatid [5]. Bazalny inzulin zabezpecluje kontrolu
glykémie nalacno, zatial ¢o GLP1-RA ovplyvriuje glyk-
émiu nalacno aj postprandialnu glykémiu stimulaciou
na glukdze zavislej sekrécie inzulinu, supresiou sekré-
cie glukagénu, spomalenim vyprazdfiiovania Zaludka
a znizenim chuti do jedla [6]. FRC tak vyuZivajd kom-
plementarne mechanizmy Ucinku svojich dvoch zlo-
Ziek a kumulativne zasahuju viaceré patofyziologické
procesy pritomné pri DM2T [7]. Klinické skdSanie fazy 1
s IGlarLixi v japonske] populacii preukazalo priaznivé,
na davke zavislé zniZenie postprandialnej glykémie
v porovnani s placebom alebo samotnym bazalnym
inzulinom (IGlar) [8]. Glukdzu-zniZujlci Ucinok FRC je
sprevadzany porovnatelnym rizikom hypoglykémie a be-
nefitom v podobe redukcie telesnej hmotnosti v po-
rovnani s terapiou bazalnym inzulinom, ako aj nizsim
rizikom gastrointestinalnych neziaducich tGcinkov v po-
rovnani s liecbou GLP1-RA podavanou samostatne

[9].
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V dbsledku zavedenia novych tried antidiabetik, ako
sU GLP1-RA a inhibitory sodikovo-glukézového kotrans-
portéra 2 (SGLT2i), pouZivanych samostatne alebo vo
forme vysSie uvedenych FRC, sa v sUc¢asnosti streta-
vame s vyznamnym podielom pacientov s DM2T, u kto-
rych boli komplexné inzulinové reZzimy nasadené v Case,
ked tieto moznosti eSte neboli dostupné. Tito pacienti
md&Zu dnes profitovat zo zjednodusSenia diabetologic
kej lieCby, idealne privyuZziti viacerych priaznivych Gcin-
kov tychto novych lie¢iv. Randomizovana kontrolo-
vana studia (RCT - Randomised Controlled Trial) SoliMix
preukazala Uc¢innost a bezpelnost IGlarLixi ako moz-
nost' intenzifikacie terapie v porovnani s inicidciou
lieCby bifazickym inzulinom aspart 30/70 (BIAsp 30)
U pacientov s DM2T nedostato¢ne kompenzovanych
pri lieCbe peroralnymi antidiabetikami (PAD) a bazal-
nym inzulinom [10]. U pacientov s DM2T uZ lieCenych

premixovanymi inzulinmi méze dalsi benefit priniest

prechod na IGlarLixi, Co preukazala Studia Soli-SWITCH
[11]. V Stddii Soli-D sa porovnavalo nasadenie IGlarLixi
a koformulacie inzulinu degludek a aspart (IDegAsp)
u inzulin-naivnych pacientov s DM2T nedostatocne
kompenzovanych pri lie¢be len PAD [12]. U¢astnici lie-
Ceni IGlarLixi dosiahli lepSiu glykemicku kontrolu spolu
s benefitom na telesnej hmotnosti a nizSou inciden-
ciou hypoglykemickych epizéd v porovnani s IDegAsp
[12]. U pacientov s DM2T lieCenych IIR prospektivne
nerandomizované Studie ukazali, Ze zjednoduSenie
IIR na inu 1-krat denne podavanu FRC inzulinu deglu-
dek a GLP1-RA liraglutidu (IDeglira) je uskutolnitelné,
dobre tolerované a vedie k znizeniu HbA, , telesnej
hmotnosti, BMI a celkovej dennej davky inzulinu (TDD -
Total Daily Dose) [13-15]. Pragmaticka RCT hodnotila
uskutocnitelnost deintenzifikacie IIR nahradenim po6-
vodnej liecby bud niektorou z dvoch FRC (IDeglira
alebo IGlarLixi), alebo kombinaciou bazalneho in-
zulinu a SGLT?2i, a takisto priniesla priaznivé vysledky,
konkrétne pokles HbA,, telesnej hmotnosti a TDD
a nizsi vyskyt hypoglykémie v ramene s FRC [16].
Vzhladom na vysledky hore uvedenych studif by
kvalitne navrhnutd RCT hodnotiaca Ucinnost a bez-
pecnost deintenzifikacie IIR na 1-krat denne podavany
IGlarLixi u pacientov s DM2T bola klinicky relevantna
a potrebna, aby sa uz zavedena klinicka prax deinten-
zifikacie T1IR na FRC opierala o adekvatnu bazu doka-
zov. Studia Insulin therapy DE-intensificAtion with

IGlarLixi (IDEAL) bola navrhnutd s ciefom poskytnut

takéto dbkazy a v tomto ¢lanku prezentujeme jej naj-
doblezitejSie vysledky.

Metodika

Podrobnosti o dizajne Studie a protokole boli publiko-
vané uz skor [17]. Stru¢ne, IDEAL bola 5-centrova otvore-

www.diabetesaobezita.sk

na paralelne usporiadana randomizovana kontro-
lovana klinicka skdska/studia fazy 4 s aktivnym kom-
paratorom, ktora porovnavala ucinnost a bezpecnost
zjednodusSenia (deintenzifikacie) IIR na 1-krat denne
podavanu fixnd kombinaciu (FRC) IGlarLixi v porovna-
ni s pokracovanim IIR u pacientov s DM2T. Protokol
bol schvaleny Spolo¢nou etickou komisiou IKEM a Tho-
mayerovej nemocnice v Prahe (Ceska republika). Stidia
prebiehala v stlade s Helsinskou deklardciou z roku
1964 a jej neskorsimi dodatkami. VSetci U¢astnici pod-
pisali pisomny informovany sthlas. Studia bola zare-
gistrovana v databaze ClinicalTrials.gov (NCT04945070)
a je ukoncena. Medzi najdbleZitejSie inkluzne kritéria
patrili diagnéza DM2T, vek 18-80 rokov, lie¢ba IIR (= 3 in-
zulinové injekcie/den), liecba metforminom + SGT2iv sta-
bilnych davkach > 3 mesiace pred skriningom, TDD
< 0,8 IU/kg telesnej hmotnosti, HbA, <9 % alebo 9,1-10 %
v pripade nonkompliancie s IR a hladina G-peptidu nalac-
no nad dolnou hranicou referen¢ného rozmedzia (0,37~
1,47 nmol/l). Kompletny zoznam inkldznych a exkldznych
kritérif je uvedeny v publikovanom protokole [17].

Randomizécia a intervencie

Ucastnici boli sledovani priblizne 40 tyZdiiov. Toto ob-
dobie zahfnalo aZ 4-tyZzdnové skriningové obdobie,
randomizaciu, 24-tyzdrové otvorené lieCebné obdo-
bie a 12-tyzdnové obdobie sledovania. Protokol Studie
zahfnal 6 prezencnych navstev (Visit: V1-V6) a 10 telefo-
nickych kontrol v presne stanovenych ¢asovych bodoch.
Na konci skriningového obdobia boli vhodni Gcastnici
v pomere 1 : 1 randomizovani bud na reedukaciu a po-
kraCovanie v IIR, alebo na zacatie liecby IGlarLixi plus
edukaciu v oblasti reZimovych opatreni. Randomiza-
cia bola stratifikovana podla pohlavia, BMI (< 30 kg/m?
az = 30 kg/m?) a dfiky trvania DM2T (< 10 rokov az
> 10 rokov). Pripravok IGlarLixi obsahuje 100 U/ml in-
zulinu glargin a 50 mg/ml lixisenatidu (telo pera bros-
kyriovej farby) alebo 33 mg/ml lixisenatidu (telo pera
olivovej farby) v 3-mililitrovom roztoku v predplnenom
injekcnom pere, ktoré je v Eurépe registrované pod
obchodnym nazvom Suliqua® 100/50, resp. Suliqua®
100/33 [5]. Vychodiskova davka IGlarLixi a volba pera
boli stanovené podla typu a davky inzulinu pouziva-
ného pred iniciaciou liecby IGlarLixi (tab. 1). Dalgie
podrobnosti o prechode z IIR na IGlarLixi a o titracii
davky IGlarLixi sU uvedené v literatlre [17]. Pocas
24-tyzdnového lieCebného obdobia Ucastnici vykona-
vali denné merania glykémie nala¢no (FPG - Fasting
Plasma Glucose), 4-bodovy glykemicky profil (pred
3 hlavnymi jedlami dfia a pred spanim) pred kazdou te-
lefonickou kontrolou a 7-bodovy glykemicky profil (pred
a 120 min po 3 hlavnych jedlach dha a pred spanim) pred
prezentnymi navstevami V2, V3 a V5. Pocas Studie
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boli realizované 2 obdobia zaslepeného kontinualneho
monitorovania glykémie (CGM - Continuous Glucose
Monitoring - Freestyle Libre Pro iQ®, Abbott Diabetes
Care, Alameda, CA, USA), a to pocas skriningového
obdobia a na konci 24-tyZdfiového liecebného obdo-
bia. U¢astnici boli poZiadani, aby na zaciatku a konci
Studie vyplnili nasledujuce dotazniky kvality Zivota:
Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire static
(DTSQs) a Diabetes Treatment Satisfaction Question-
naire change (DTSQc), Hypoglycaemia Attitudes and
Behaviour Scale (HABS) a Audit of Diabetes Dependent
Quality of Life (ADDQol).

Ciele Stidie

Primarnym cielom bola priemernd zmena HbA,_ od vy-
chodiskovej hodnoty po 24 tyzdnoch od randomizacie
medzi dvoma lieCebnymi skupinami. Sekundarne ciele
zahfnali priemernd zmenu telesnej hmotnosti, indexu
telesnej hmotnosti (BMI - Body Mass Index), obvodu
pasa, TDD, FPG a postprandiadlnej glykémie (PPG),
ktora bola vypocitand ako priemer troch 2-hodino-
vych PPG hodnot zo 7-bodového glykemického pro-
filu meraného na zaciatku (V2 - Visit/ndvsteva 2) a na
konci lie¢ebného obdobia (V5). Daléie sekundarne
ukazovatele zahffali parametre odvodené z CGM: prie-
mernd zmenu Casu straveného v 5 vopred definova-
nych rozmedziach intersticidlnej glukézy (IG) podla
medzinarodného konsenzu pre CGM a metriky v kli-
nickych studiach [18], priemernd zmenu hodnoty
priemernej senzorovej glukdzy, glykemickej variability
vyjadrenej koeficientom variability (% CV) a Glycae-

mia Risk Index (GRI). GRI je jednorozmerny ukazovatel

odrazajuci celkovu kvalitu glykémie meranej pomo-
cou CGM [19]. Tato zloZzend metrika nadobulida hod-
noty od 0 (najlepSia kvalita) do 100 (najhorsSia kvalita)
a sklada sa z komponentov hypoglykémie a hyper-
glykémie. Bolo preukazané, Ze GRI Uzko koreluje (r =
0,95) s hodnotenim celkovej kvality glykémie skuise-
nymi Specialistami [19]. Medzi bezpelnostné ukazo-
vatele patrila frekvencia hypoglykémie vyjadrena ako
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podiel Studijnych navstey, pri ktorych Gcastnici hlasili
hypoglykémiu, a podiel Ucastnikov, ktori pocas aktiv-
neho obdobia Studie zaZili aspon jednu hypoglyké-
miu, ako aj pocet UcCastnikov s neZiaducimi Ucinkami
a zavaznymi neziaducimi U¢inkami od vychodiskovej
hodnoty do konca lie¢ebného obdobia.

Statisticka analyza

Na zaklade predpokladanej smerodajnej odchylky
HbA,. 0,9 % (odvodena zo Studie LixiLan-L) [20] a po
zohladneni 10 % miery vypadnutia bol celkovy pocet
100 Ucastnikov (50 v kazdej skupine, priblizne 90 hod-
notitelnych) vypocitany tak, aby poskytol odhad pres-
nosti + 0,372 % pre rozdiel priemerov tzv. najmensich
Stvorcov (LS - Least Square) medzi dvoma lieCebnymi
skupinami po 24 tyzdrioch. Subor Full Analysis Set za-
hffial vSetkych randomizovanych ucastnikov, ktorf
mali vychodiskové hodnotenie a aspori jedno pozapi-
sové hodnotenie niektorého z primarnych alebo se-
kundarnych ukazovatelov Ucinnosti, bez ohladu na
dodrZiavanie protokolu a postupov. Pre kazdu lieceb-
nd skupinu boli vypocitané deskriptivne Statistiky,
pricom pre pribliZzne normalne rozdelené premenné
sa uvadzali priemery a smerodajné odchylky (SD -
Standard Deviation) a pre nenormalne rozdelené pre-
menné mediany s medzikvartilovym rozpatim (IQR -
InterQuartile Range). Pre primarny a sekundarne
cielové ukazovatele bol vypocitany priemerny rozdiel
medzi pozorovanou zmenou od vychodiskovej hod-
noty do konca lie¢ebného obdobia (24 tyZdfiov po
randomizacii) medzi dvoma liecebnymi skupinami
a jeho obojstranny 95% interval spolahlivosti (CI -
Confidence Interval). Na porovnanie rozdielov v pa-
cientom uvadzanych vysledkoch medzi skupinami sa
pouzili dvojvyberové t-testy pri pribliZzne normalnom
rozdeleni dat, Mannov-Whitneyho U-test pri nenor-
malnom rozdeleni a Fisherov exaktny test pri podielo-
vych ddajoch. Hypotézy boli testované obojstranne
pri hladine vyznamnosti 0,05. Chybajuce hodnoty boli
imputované pomocou Multiple Imputation by Chai-

Tab. 1 | Vychodiskova davka IGlarLixi. Upravené podla [17]

predchddzajuca dennd davka bazalneho inzulinu
(inzulinové analégy)*, alebo 50 % TDD (humdnne inzuliny)

vychodiskova davka IGlarLixi  IGlarLixi 100/50 (telo pera

broskynovej farby)

IGlarLixi 100/33 (telo pera
olivovej farby)

>10 az < 20 IU/den

>10 a7z <20 1U/den
(identické mnoZstvo)

>20 az <30 IU/den >30 az < 50 [U/den
20 IU/den

30 IU/den

*odporucanie pre 1-krat denne podavany bazalny inzulin s vynimkou inzulinu glargin 300 U/ml
U Ucastnikov lie¢enych inzulinom glargin 300 IU/ml bola predchadzajuca dennd davka bazalneho inzulinu znizena o 20 % a nasledne bola vy-

chodiskova davka IGlarLixi zvolena podla tabulky.

IU - International Units/medzinarodné jednotky TDD - Total Daily Dose of insulin/celkova denna dévka inzulinu

Diab Obez 2026; 26(51): 9-18
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ned Equations (MICE) implementovanej prostrednic
tvom balika ,MICE" v prostredi R. Kone¢né odhady pa-
rametrov a smerodajné odchylky boli skombinované
naprieC vsetkymi imputovanymi subormi dat podla
Rubinovych pravidiel, aby sa zohladnila vnutroimpu-
ta¢nd a medziimputacna variabilita. Statisticka analy-
za bola vykonana v programe R (verzia 4.4.1).

Vysledky

Od juna 2021 do janudra 2023 bolo celkovo randomi-
zovanych 91 osbb, z ¢oho 46 bolo randomizovanych
pre pokracovanie v IIR a 45 bolo randomizovanych
pre iniciaciu lieCby IGlarLixi. Do suboru Full Analysis
Set bolo zaradenych 90 Ucastnikov (45 v kazdej lieCeb-
nej skupine). Vychodiskové charakteristiky Uc€astnikov
Studie st uvedené v tab. 2.

Priemerny rozdiel (95% CI) v zmene HbA, medzi sku-
pinou IGlarLixi a skupinou IIR bol -0,12 (-0,48; 0,23) %,
t.j. -1,39 (-5,21; 2,43) mmol/mol, ¢o svedci pre porov-
natelnu glykemickd kontrolu v oboch lie¢ebnych sku-
pinach (graf 1). Priemerna zmena HbA, v skupine IGlar-

Graf 1 | Primarny ciel' Stadie: priemerna zmena HbA,

Lixi bola -0,49 (-0,77; -0,22) %, t. j. -5,40 (-8,40; -2,40)
mmol/mol a v skupine IIR -0,37 (-0,61; -0,14) %, t. j.
-4,05 (-6,61; -1,45) mmol/mol), graf 1.

Priemerny rozdiel v zmene telesnej hmotnosti medzi
skupinou IGlarLixi a I1IR skupinou bol -4,19 (-5,95;
-2,43) kg v prospech IGlarLixi. Priemerna zmena teles-
nej hmotnosti v skupine IGlarLixi bola -4,78 (-6,06;
-3,51) kg a v IIR skupine -0,53 (-1,64; 0,59) kg (graf 2).
Priemerna zmena BMI v skupine IGlarLixi bola -1,65
(-2,11;-1,19) kg/m? a vIIR skupine -0,18 (-0,54; 0,20) kg/m?2,
¢o viedlo k priemernému rozdielu v zmene BMI -1,49
(-2,11; -0,86) kg/m? opat v prospech IGlarLixi (graf 2).
Priemerna zmena obvodu pasa v skupine IGlarLixi
bola -2,8 (-4,6; -1,1) cm a v IIR skupine -0,6 (-2,9; 1,7)
cm; rozdiel medzi skupinami -2,5 (-5,4; 0,4) cm nebol
Statisticky vyznamny (graf 2). TDD sa po deintenzifika-
cii IIR na IGlarLixi zniZila, zatial o v IIR skupine zostala
prakticky nezmenena: priemerna zmena TDD bola
-26,11(-31,01;-21,18) IU v skupine IGlarLixia 2,46 (-1,64;
6,55) IU v skupine IIR, o viedlo k signifikantnému roz-
dielu -28,57 (-34,89; -22,24) 1U v prospech IGlarLixi

. od vychodiskovej hodnoty po 24 tyZdfioch od

randomizacie medzi lie€ebnymi skupinami IGlarLixi a IIR. Upravené podla [24]
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Graf 2 | Sekundarne ciele Studie. Priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty po 24 tyZdrioch od

randomizacie medzi lie€cebnymi skupinami IGlarLixi a IIR. Upravené podla [24]

premenna zmena oproti vstupnej hodnote zmena medzi skupinami
IIR iGlarLixi (95% CI)
v prospech iGlarLixi | v prospech IIR
telesna hmotnost'(kg) -0,53 (-1,64; 0,59) -4,78 (-6,06; -3,51) - -4,19 (-5,95; -2,43)
BMI (kg/m?) -0,17 (-0,54; 0,20) -1,65 (-2,11; -1,19) ° -1,45 (-2,08; -0,85)
obvod pasa (cm) -0,60 (-2,94; 1,73) -2,84 (-4,56; -1,12) = -2,46 (-5,32; 0,40)
glykémia nalaéno (mmol/l) -1,25 (-1,87; -0,63) -1,66 (-2,48; -0,84) < -0,36 (-1,37; -0,64)
glykémia postprandialna (mmol/I) -0,14 (-0,88; 0,59) -0,29 (-0,98; 0,40) > 0,17 (-0,68; 1,02)
celkova denna davka inzulinu (IU) 2,45 (-1,64; 6,54) -26,11 (-31,05; -21,18) e -28,57 (-34,89; -22,24)
-40 -30 -20 -10 0 10 20

zmena medzi skupinami

CI - Confidence Interval/interval spolahlivosti BMI - Body Mass Index/index telesnej hmotnosti IGlarLixi - fixnd kombinacia inzulinu glargin

100 U/ml a GLP1-RA lixisenatidu IIR - intenzifikovany inzulinovy rezim
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(obr. 2). FPG sa zniZilav oboch skupinach, 0-1,66 (-2,48;
-0,84) mmol/l v skupine IGlarLixi a 0 -1,25 (-1,87; -0,63)
mmol/l v skupine IIR, s rozdielom medzi skupinami
-0,36 (-1,37; 0,64) mmol/l. Hodnoty PPG sa pocas trva-
nia Studie vyznamne nezmenili (graf 2).

Ohladom metrik CGM - priemerny (95% CI) roz-
diel medzi skupinami v zmene ¢asu v cielovom rozme-
dzi 3,9-10,0 mmol/I (TIR - Time In Range) bol 6,5 %
(-2,1; 151). V skupine IGlarLixi sa zaznamenalo signi-
fikantné zvySenie TIR 0 9,1 % (2,4; 15,9), kym v sku-
pine IIR zmena nebola vyznamna: -0,3 % (-6,0; 5,5),
graf 3. Signifikantné medziskupinové rozdiely boli po-
zorované v ase stravenom v hyperglykémii 2. stupna
(> 13,9 mmol/l) konkrétne 0 -4,9 % (-9,4; -0,34) a v GRI
0 -13,6 (-25,1; -2,1), v oboch pripadoch v prospech
IGlarLixi (graf 4). V skupine IGlarLixi boli signifikantné
zmeny v Case nad cielovym rozmedzim > 10 mmol/I
(TAR-Time Above Range), ase v hyperglykémii 1. stupna
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(10,1-13,9 mmol/l), ¢ase v hyperglykémii 2. stupfa
(> 13,9 mmol/l), priemernej senzorovej glukéze a v GRI,
zatial ¢o v skupine IIR sa nezaznamenali vyznamné
zmeny v ziadnej z metrik CGM (graf 4).

Na konci studie bolo celkové skére spokojnosti
s lieCbou podla DTSQs vyssie v skupine 1GlarLixi ako
v skupine IIR. Signifikantné rozdiely v prospech IGlar-
Lixi sa preukazaliv polozkach vhodnost liecby, umysel
pokracovat v liecbe, aktualna spokojnost s liecbou,
odporucanie liecby a flexibilita. Podobne na konci lie-
Cebného obdobia bolo aj skére spokojnosti s liecbou
podla DTSQc vysSie v skupine IGlarLixi, pricom signi-
fikantné rozdiely v prospech 1GlarLixi sa zistili v po-
loZzkach vhodnost liecby, Umysel pokracovat' v liecbe,
aktualna spokojnost s lieCbou, odporucanie liecby,
vnimana hypoglykémia a porozumenie liecbe. V do-
taznikoch ADDQolL a HABS sa medzi skupinami IGlar-
Lixi a IR nepreukazali Ziadne signifikantné rozdiely.

Graf 3 | CGM ciele Studie - Time In Range (TIR). Priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty (BL) po

24 tyZzdinoch od randomizacie medzi lie€ebnymi skupinami IGlarLixi a IIR
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BL - BaseLine/vychodiskova hodnota CI - Confidence Interval/interval spolahlivosti IGlarLixi - fixnd kombinacia inzulinu glargin 100 U/ml
a GLP1-RA lixisenatidu IIR - intenzifikovany inzulinovy rezim TIR -Time In Range/cas v cielovom rozmedzi

Graf 4 | CGM ciele Studie - ostatné metriky. Priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty po 24 tyZzdiioch

od randomizacie medzi lie€cebnymi skupinami IGlarLixi a IIR

premenna zmena oproti vstupnej hodnote zmena medzi skupinami

MDI iGlarLixi (95% CI)

v prospech iGlarLixi | v prospech IIR

TAR (%) -0,59 (-6,82; 5,64) -9,72 (-16,71; -2,74) —_—— -6,44 (-15,31; 2,42)
¢as v hyperglykémii 1. stupfia (%) -1,89 (-6,52; 2,74) -5,06 (-10,08; -0,03) —_—— -1,54 (-9,22; 6,14)
¢as v hyperglykémii 2. stupfia (%) 1,62 (-1,82; 5,07) -4,32(-7,74; -0,91)  ——— -4,88 (-9,43; -0,34)
TBR (%) 0,85 (-1,76; 3,46) 0,58 (-0,49; 1,66) = -0,21 (-2,65; 2,23)
casv hypoglykémii 1. stupfia (%) g 95 (1,53; 3,42) 0,24 (-0,43; 0,89) e -0,72(-3,23;1,79)
¢as v hypoglykémii 2. stupnia (%) -0,11 (-0,61; 0,39) -0,06 (-0,25; 0,13) * -0,06 (-0,39; 0,52)
Ve 0,94 (-0,66; 2,53) -1,38 (-3,00; 0,24) ——— -2,21 (-5,85; 1,44)
priemerna hodnota qukézY
namerana senzorom (mmol/l) -0,13(-0,76; 0,49) -0,90 (-1,44; -0,36) -9 -0,53 (-1,33; 0,27)
GRI 3,03 (-5,46; 11,51) -10,58 (-18,65; -2,51) -13,60 (-25,11; -2,10)

25 -20 -15 -10 5 0 5 10
zmena medzi skupinami

CI - Confidence Interval/interval spolahlivosti % CV - koeficient varidcie GRI - Glycaemia Risk Index/index rizika (hypo/hyper)glykémie
IGlarLixi - fixnd kombinacia inzulinu glargin 100 U/ml a GLP1-RA lixisenatidu IIR - intenzifikovany inzulinovy rezim TAR - Time Above Range/
¢as nad cielovym rozmedzim (> 10 mmol/l) TBR - Time Bellow Range/¢as pod cielovym rozmedzim
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Tab. 2 | Vychodiskové charakteristiky

potet (n) ?: : %\g)’ I((rimlirzlt-isﬁi (n I="§1.5)
vek (roky) 66,2 (8,7) 65,0 (9,3) 67,3(7,9)
pohlavie

Jena 19 21 %) 11 (24 %) 8 (18 %)

muz 71 (79 %) 34 (76 %) 37 (82 %)
HbA, (%) 7,90 (1,00) 7,96 (1,01) 7,83 (1,00)
HbA, (mmol/mol) 62,8 (10,9) 63,5(10,9) 62,1 (10,9)
trvanie diabetu (roky) 17,5(8,7) 16,9 (8,8) 18,1(8,7)
telesna hmotnost'(kg) 101 (17) 100 (18) 102 (17)
BMI (kg/m?) 33,6 (5,5) 33,7 (55) 33,5(5,5)
obvod pasa (cm) 113(12) 113 (11) 114 (13)
fajciar n (%) 15 (17 %) 8 (18 %) 7 (16 %)
systolicky tlak (mm Hg) 142 (19) 144 (21) 141 (16)

diastolicky tlak (mm Hg) 83(12) 83 (13) 82 (11)

bazélny inzulin

glargin 100 U/ml 22 (24 %) 8 (18 %) 14 (31 %)

glargin 300 U/ml 32 (36 %) 14 (31 %) 18 (40 %)

detemir 17 (19 %) 12 (27 %) 5(11 %)

degludek 18 (20 %) 10 (22 %) 8 (18 %)

NPH-inzulin 1(1,1 %) 1(2,2 %) 0 (0 %)

prandidlny inzulin

prandialny analég 82 (91 %) 41 (91 %) 41 (91 %)

humanny prandialny inzulin 8 (8,9 %) 4 (8,9 %) 4 (8,9 %)

DDI (IV) 61 (21) 63 (20) 59 (22)

PAD

metformin 72 (80 %) 36 (80 %) 36 (80 %)

SGLT2i 41 (46 %) 20 (44 %) 21 (47 %)

artariova hypertenzia 77 (86 %) 38 (84 %) 39 (87 %)
dyslipidémia 82 (91 %) 41 (91 %) 41 (91 %)
obezita (BMI > 30 kg/m?) 61 (68 %) 29 (64 %) 32 (71 %)

mikrovaskularne komplikacie

diabeticka retinopatia 24.(27 %) 13 (29 %) 11 (24 %)
diabeticka nefropatia 24.(27 %) 11 (24 %) 13 (29 %)
diabeticka neuropatia 40 (44 %) 20 (44 %) 20 (44 %)

makrovaskularne komplikacie

kardiovaskuldrne ochorenie 24 (27 %) 9 (20 %) 15 (33 %)
cerebrovaskularne ochorenie 5 (5,6 %) 4(8,9 %) 1(2,2 %)
PAO DK 21 (23 %) 11 (24 %) 10 (22 %)

Udaje s uvedené ako priemer (SD) alebo n (%)
BMI - Body Mass Index/index telesnej hmotnosti IU - International Units/medzinarodné jednotky NPH - Neutral Protamine Hagedorn PAD -
peroralne antidiabetika PAO DK - periférne artériové ochorenie dolnych koncatin SGLT2i - inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéra 2
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Podiel Studijnych navstey, pri ktorych bola hlasena
hypoglykémia, bol nizsi v skupine IGlarLixi v porov-
nani so skupinou IIR (5,5 % vs 9,8 %; p = 0,021). Podiel
Ucastnikov, ktori pocas aktivneho obdobia Studie za-
znamenali aspof jednu hypoglykemickd epizédu,
sa medzi skupinami neliSil (31 % v skupine IGlarLixi
vs 40 % v skupine IIR; p = 0,510). Pocas trvania Studie
nebola zaznamenana Ziadna zavazna hypoglykémia.
Celkovo bolo hldsenych 55 neZiaducich udalosti (v sku-
pine IGlarLixi n = 24, v skupine IIR n = 31), z toho 8 za-
vaznych neZiaducich udalosti (IGlarLixin=1,IIRn =7).
NajcastejSou neziaducou udalostou bola infekcia hor-
nych dychacich ciest zaznamenana 26-krat (IGlarLixi
n=12,1IRn=14)u 22 Ucastnikov (IGlarLixi n = 11, IIR
n = 11). Infekcia COVID-19 bola potvrdend u 5 Ucast-
nikov (2 v skupine IGlarLixi, 3 v skupine IIR). Pri Ziad-
nej z hlasenych neZiaducich udalosti sa nepredpokla-
dal kauzalny vztah s hodnotenou lie¢bou.

Diskusia

Po 24 tyzdfiioch od deintenzifikacie IIR na 1-krat denne
podavany IGlarLixi sme u pacientov s DM2T preukazali,
Ze tento pristup je rovnako Ucinny z hladiska glykemic-
kej kompenzacie, pricom prinasa dodatocné benefity
v podobe redukcie telesnej hmotnosti a BMI a zniZe-
nia TDD davky inzulinu v porovnani s pokracovanim
v IIR. Vyznamné rozdiely medzi skupinami v prospech
IGlarLixi sa preukazali v ¢ase stradvenom v hyperglyk-
émii 2. stupfa (> 13,9 mmol/l) a v GRI. Okrem toho bol
tento pristup pacientami dobre tolerovany a viedol
k zlepSeniu viacerych aspektov kvality Zivota.

Doteraz bolo publikovanych len niekolko prospektiv-
nych nerandomizovanych studii zameranych na zjed-
nodusenielIR na 1-krat denne podavanu FRC (IDegLira)
a jedna pragmatickd RCT skumajlca uskutocnitel-
nost deintenzifikacie IR jeho nahradenim bud nie-
ktorou z FRC, alebo kombinaciou bazélneho inzulinu
a SGLT2i [13-16]. Taybani et al ukazali, Ze zjednodusSe-
nie IIR na IDeglira u skupiny pacientov s DM2T s po-
dobnymi charakteristikami, ale lepSou vychodiskovou
glykemickou kompenzaciou v porovnani s nasou Stu-
diou, viedlo uz po 3 mesiacoch k zlepSeniu glykemic
kej kompenzacie a k zniZeniu telesnej hmotnosti aj
TDD [13]. Nasledna 12-mesacna pokracovacia Studdia
tieto priaznivé vysledky potvrdila [14]. Dal§ia prospek-
tivna jednoramennd Stddia od slovenskych autorov
skimala deintenzifikaciu IIR na IDeglira u 243 Uc&ast-
nikov. 28 tyzdfiov po iniciacii IDeglira sa dosiahli vy-
znamné poklesy HbA , telesnej hmotnosti a TDD
spolu so zvySenim TIR a sprievodnym poklesom TAR
[15]. Napokon, pragmaticka 3-ramenna RCT hodnotila
uskutocnitelnost deintenzifikacie IIR jeho nahradenim
bud niektorou z FRC (IDeglLira alebo IGlarLixi), alebo
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kombinaciou bazalneho inzulinu a SGLT2i. Podobne
ako v ostatnych Studiach sa po 6 mesiacoch v ramene
s FRC zaznamenali poklesy HbA, , telesnej hmotnosti,
TDD a vyskytu hypoglykémie [16]. Vysledky tychto
prac, napriek odlidnému dizajnu a roznej dizke trva-
nia, su teda porovnatelné s vysledkami Studie IDEAL.

Stddia SoliMix ukazala, Ze u pacientov s DM2T ne-
dostatocne kompenzovanych terapiou pomocou PAD
a bazalnym inzulinom viedla inicidcia 1GlarLixi v po-
rovnani so zacatim lieCby premixovanym inzulinom
BIAsp 30 k lepSej glykemickej kontrole, menSiemu vy-
skytu hypoglykémie a dodatocnému benefitu v podobe
redukcie telesnej hmotnosti [21]. Podobne v Studii
DUAL VII viedla iniciacia IDegLira (v porovnani s ini-
ciaciou IIR) u pacientov s DM2T nedostatocne kom-
penzovanych na terapii PAD a bazalnym inzulinom
k porovnatelnej glykemickej kontrole a nizSiemu vy-
skytu hypoglykémie [22]. Pacienti s DM2T uz lieceni
premixovanymi inzulinmi mézu stale profitovat z pre-
chodu na IGlarLixi, ¢o dokumentuje nedavno publiko-
vana jednoramenna Studia Soli-SWITCH [11]. Napo-
kon, v studii Soli-D sa porovnavala iniciacia IGlarLixi
a IDegAsp u ¢inskej populacie pacientov s DM2T ne-
dostato¢ne kompenzovanych na lieCbe PAD; Ucastnici
lieCeni IGlarLixi dosiahli lepSiu glykemicku kontrolu,
benefity ohladom telesnej hmotnosti a nizsi vyskyt
hypoglykemickych epizdd v porovnani s IDegAsp [12].

V studii IDEAL sme zaznamenali Statisticky nesignifi-
kantné rozdiely vzmene HbA,_a FPG medzi lieCebnymi
skupinami IGlarLixi a IIR. Tento vysledok je dosled-
kom poklesu HbA,_a FPG podobného rozsahu v ak-
tivnej skupine (IGlarLixi) aj v kontrolnej skupine (IIR).
Redukciu tychto parametrov mozno ciastoCne pripi-
sat intenzivnejSiemu sledovaniu vSetkych Ucastnikov
RCT v porovnani so Standardnou klinickou praxou.
V tejto Studii sme pouZili technolégiu CGM v sulade
s aktualnym konsenzom pre pouZitie CGM v klinickych
skdSkach [18]. Vyznamné rozdiely medzi skupinami
v prospech IGlarLixi v ¢ase stravenom v hyperglykémii
2. stupfia a v GRI boli v skupine 1GlarLixi doplnené
o zvySenie TIR, pokles TAR a pokles priemernej senzo-
rovej glukézy. CGM-technoldgia bola pouzita v 2 ma-
ximalne 14-dnovych obdobiach pocas trvania Studie,
a preto zachytava kratSi casovy Usek nez HbA , ktory
odraza glykemicku kompenzaciu za predchadzajice
priblizne 3 mesiace. CGM-metriky takymto spdsobom
vhodne dopifiajt hodnotu HbA, . a obe poukazuju na
priaznivy vplyv IGlarLixi na kontrolu glykémie u pa-
cientovs DM2T.

Z pohladu pacienta je potencidlne eSte doleZitej-
Sim dbsledkom deintenzifikacie 1IR, ako je zniZenie
TDD, samotna redukcia poctu inzulinovych injekcif za
den. V Studii IDEAL viedla iniciacia IGlarLixi k zniZeniu
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poctu injekcii zo 4 na 1 denne, teda sa jedna o reduk-
ciu 0 75 %. V prepocte to znamena, Ze osoby na IIR
si musia aplikovat inzulin 1 460-krat rocne, zatial ¢o
deintenzifikacia na 1-krat denne podavany IGlarLixi
znizuje tento pocet na 365 injekcii ro¢ne. Tieto Udaje
maju vyznamny klinicky dopad, kedZe zvyseny pocet
inzulinovych injekcii za def nepriaznivo ovplyviiuje
adherenciu pacientov k inzulinovej liec¢be [4].

Na zacliatku Studie sme zaznamenali nizky podiel
¢asu straveného v hypoglykémii a v ciefovom rozme-
dzi podfa aktudlnych odporucani, o sme vzhladom
na pouZitie IIR a dlhSie trvanie DM2T nepredpoklada-
li [23]. Napriek nizkemu podielu ¢asu straveného v hy-
poglykémii na zaciatku Studie bol na jej konci v sku-
pine IGlarLixi zaznamenany signifikantne nizsf podiel
Studijnych navsteyv, priktorych bola hldsena hypoglyk-
émia. NeZiaduce udalosti boli celkovo zriedkavé a pri
Ziadnej z nich sa nepredpokladal kauzalny vztah. Za-
ujimavym zistenim je, Ze pocas celej Studie nebol za-
znamenany ani jeden pripad nauzey, ktora je ¢astym
neziaducim Ucinkom pri iniciacii GLP1-RA. Najprav-
depodobnejsim vysvetlenim je pomala titracia davky
IGlarLixi, ktord sme v naSej Studii pouzili [17]. VSetky
pripady infekcie COVID-19 (spolu 5) mali mierny prie-
beh, nevyZadovali hospitalizaciu a neviedli k vyrade-
niu Ziadneho Ucastnika zo Stddie.

Hlavnou silnou strankou Studie IDEAL je prvé pou-
Zitie Standardného dizajnu RCT na overenie Ucinnosti
a bezpelnosti zjednoduSenia intenzivnej inzulino-
vej lie¢by na 1-krat denne podavany IGlarLixi. Dal3fmi
prednostami su doésledné follow-up ako aj vyuZitie
CGM-technoldgie v protokole Studie, ktord umoznila
komplexné zhodnotenie celkovej glykemickej kompen-
zacie. Obmedzenia Stddie zahffaju otvoreny dizajn,
ktory je vzhladom na charakter deintenzifikacie inzuli-
noterapie nevyhnutny. Navyse iSlo o 5-centrovu Stddiu
realizovany v jednej krajine strednej Eurépy (Ceska
republika), a vzhladom na demografické charakteris-
tiky, boli zaradeni vylu¢ne Ucastnici europoidnej rasy.
Vacsinu Ucastnikov Studie IDEAL tvorili muzi (79 %)
a zastUpenie Zien bolo niZSie, nez sa pbvodne pred-
pokladalo. Dal3fm obmedzenim je, v kontexte RCT, re-
lativne nizSi pocet Ucastnikov Studie. VSetky tieto fak-
tory mdzu ovplyvnit aplikovatelnost nasich vysledkov
do klinickej praxe. Z metodologického hladiska by bol
vhodnejsi vacsi multicentricky medzinarodny vyskum
so zaradenim vysSieho poctu Uc¢astnikov, najma Zien,
a takisto aj 0sdb z réznych rasovych skupin.

V tomto ¢lanku sme prezentovali a diskutovali hlavné
vysledky klinickej stidie IDEAL. Kompletné vysledky
boli publikované v ¢asopise Diabetes, Obesity and
Metabolism [24]. SGhrnom modZeme konstatovat, ze

Studia IDEAL je prvou RCT, ktora potvrdila Ucinnost

www.diabetesaobezita.sk

a bezpelnost zjednodusenia (deintenzifikacie) inten-
zivnej inzulinovej terapie na 1-krat denne podavany
IGlarLixi u pacientov s DM2T predtym lie¢enych po-
mocou IIR. Dokazali sme, Ze tento pristup je rovnako
ucinny z hladiska glykemickej kontroly, pricom prinasa
dodatocné benefity v podobe redukcie telesnej hmot-
nosti, BMI a celkovej dennej davky inzulinu. Navyse,
deintenzifikacia IIR na IGlarLixi viedla k skrateniu ¢asu
straveného v hyperglykémii 2. stupfia (> 13,9 mmol/l),
zlepSila celkovu kvalitu glykémie hodnotend pomocou
GRI, bola dobre tolerovana a viedla k zlepSeniu kvality
Zivota u 0s6b s diabetom 2. typu.
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grese International Diabetes Federation, Bankok, Thaj-
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