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Abstrakt

Intenzifikacia liecby bazalnym inzulinom bola donedavna mozna iba pridanim prandialneho inzulinu, ¢o v praxi pre pa-
cienta znamena 4-5 injek¢nych podani denne, Castejsi selfmonitoring glykémii, désledné planovanie prijmu potravy
a fyzickej aktivity vzhladom k ¢asu a davke podania inzulinu. V désledku tychto narokov klesa zaujem a adherencia pa-
cienta k liecbe, zvysuje sa riziko chyb a zhorsuje sa kvalita Zivota pacientov. Po zavedeni GLP1RA do lie¢by DM2T sa otvo-
rila novéa moznost intenzifikacie predoslej liecby bazalnym inzulinom a pridanie GLP1RA sa stava preferovanym sposo-
bom intenzifikacie pred pridavanim prandialnych bolusov s ohladom na individualny terén pacienta. Klinické studie,
ako aj klinicka prax u pacientov s DM2T predtym liecenych bazéalnym inzulinom ukazali, Ze zmena za liecbu fixnou titro-
vatelnou kombindciou bazalneho inzulinu glargin 100 U/ml a GLP1RA lixisenatidu (iGlarLixi) v jednom dennom podani
je efektivnejsia nez up-titracia samotného bazalneho inzulinu, ¢i pokracovanie v maximalnych davkach samotného
GLP1RA.V porovnani s pridanim prandialneho inzulinu v jednej, resp. troch davkach v rezime bazal-plus, resp. bazal-bo-
lus (IIT) u pacientov predtym lie¢enych bazalnym inzulinom s nedostato¢nou glykemickou kontrolou, vedie zmena za
liecbu fixnou tirovatelnou kombinaciou iGlarLixi k porovnatelnej Uprave parametrov glykemickej kontroly, avsak s nizsim
rizikom hypoglykémie, prirastku na hmotnosti a mensim po¢tom injekénych podani. Lie¢ba iGlarLixi je bezpecna, dobre
zndsana a s mensimi ndrokmi na pacienta. U pacientov s DM2T liecenych bazalnym inzulinom s nedostato¢nou glyk-
emickou kontrolou je preto mozné prechod na iGlarLixi povazovat za preferovany pristup intenzifikacie.
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Abstract

Until recently, intensification of basal insulin therapy was only possible by adding prandial insulin, which in practice means
4-5 injections per day, more frequent self-monitoring of blood glucose, consistent planning of food intake and physical ac-
tivity relative to time and dose of insulin administration. As a result of these claims, the patient’s interest and adherence to
treatment decreases, increases the risk of errors and impairs the quality of life of patients. After the introduction of GLP1RA
into DM2T treatment, a new possibility of intensifying the previous basal insulin treatment was opened and the addition of
GLP1RA became the preferred method of intensification prior to the addition of prandial boluses with respect to individ-
ual patient terrain. Clinical studies as well as clinical practice in baseline insulin-treated DM2T patients have shown that the
change from fixed titration to basal insulin glargine 100 U/ml and GLP1RA lixisenatide (iGlarLixi) in one daily administration
is more effective than basal alone insulin, or continuation of maximum doses of GLP1RA alone. Compared to the addition of
prandial insulin in one resp. three doses in basal-plus resp. basal bolus (IIT) in patients previously treated with basal insulin
with inadequate glycemic control results in a change to fixed tetherable iGlarLix treatment to a comparable adjustment to
glycemic control parameters, but with a lower risk of hypoglycaemia, weight gain and fewer injections. IGlarLixi treatment
is safe, well tolerated and with less patient requirements. Therefore, in patients with DM2T treated with basal insulin with in-
sufficient glycemic control, the switch to iGlarLixi can be considered the preferred intensification approach.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je velmi ¢asté a zavazné
ochorenie, ktoré vedie k poskodeniu prakticky vietkych
tkaniv a organovych systémov ludského organizmu, ¢im
vyznamne zvy$uje morbiditu aj mortalitu pacientov.
Ide o velmi komplexné ochorenie, ktoré okrem meta-
bolizmu glukézy zasahuje aj do dalSich pochodov inter-
medidrneho metabolizmu. ZdruZuje sa s obezitou, chro-
nickym subklinickym zapalom, dyslipidémiou, inzulino-
vou rezistenciou, artériovou hypertenziou, dysfunkciou
endotelu a dalsimi patofyziologickymi odchylkami, ktoré
su spolu s glykemickou kontrolou cielom terapeutického
snazenia. Situaciu komplikuje skuto¢nost, ze DM2T nie je
jedno ochorenie, ale heterogénna skupina s t¢astou via-
cerych pri¢innych mechanizmov v r6znom pomere za-
stupenia. Navyse, s trvanim ochorenia a postupnym roz-
vojom jednotlivych komplikécii a inych komorbidit sa
vyznamne meni aj ,zakladny terén” pacienta, ¢o vyza-
duje kontinudlnu Upravu zamerania, poziadaviek, cielov
a preferencii lie¢by. Terapeuticky pristup pri kazdom pa-
cientovi s DM2T preto vyzaduje individualizaciu a ob-
vykle kombinovanu, komplexnu lie¢bu s vyuZitim G¢inku
diétnych a rezimovych opatreni a farmakoterapie na
urovni viacerych ucinnych latok. Aktualnou ,filozofiou”
pristupu k vyberu ucinnych latok a ich preferencie je od-
porucanie zaloZzené na EBM dokaze ich morbiditno-mor-
talitného alebo patofyziologického benefitu pre kon-
krétneho pacienta, ktora sa aktudlne zameriava najma
na pritomnost, dosledky a moznosti ovplyvnenia kardio-
vaskularnych ochoreni a postihnutia obliciek s preferen-
ciou inhibitorov SGLT2-kotransportu (SGLT2i) a agonis-
tov GLP1 receptorov (GLP1RA) [3,5]. Lie¢ba musi byt su-
¢asne aj ¢o najjednoduchsia, aby vytvarala predpoklad
pre adekvatnu adherenciu a komplianciu pacienta. Ko-
necny vyber ¢asto ovplyvnuje aj postoj a moznosti pa-
cienta a znenie indikacného obmedzenia (I0), ktoré je
limitom pre liecbu hradenu zo zdravotného poistenia
[5].

Inzulin v skorych Stadiach lie¢by pacientov
s DM2T

U pacientov s DM2T je lie¢ba inzulinom prirodzenym
vyustenim v désledku vyvoja ochorenia, s postupnym
ubudanim vlastnej sekrécie inzulinu. Hoci sa vlastna
sekrécia dostava u tychto pacientov pod hranicu, ktoru
eSte povazujeme za normdlnu, iba vynimocne, rela-

tivny nedostatok inzulinu k stupnu inzulinovej rezisten-
cie sa objavuje uz aj v skorsich stadidch ochorenia. Kym
je vak potreba substitu¢nej lie¢by inzulinom v $tadiu
jeho nedostatku prirodzend, diskutovanou otazkou
tato lie¢ba zostéva v skorsich stadiach, alebo dokonca
uz v ¢ase diagnézy DM2T ako Uvodnej liecby. Inzulin
okrem toho, Ze je v rdmci lie¢by jedinou prirodzenou
a telu vlastnou latkou a najdlhsie pouzivanou a overe-
nou liecbou, prejavuje cely rad délezitych biologickych
ucinkov s komplexnym benefitom. Z hladiska patofy-
ziolégie vyvoja DM2T v Uvodnych Stadiach je doélezita
najma skutoc¢nost, Ze inzulin Setri vlastnu sekréciu B-bu-
niek a spomaluje progresiu ich dysfunkcie [5]. Z hladiska
KV-rizika je inzulin neutrédlny a bezpecny.

SDS a SDiA publikovala v roku 2016 a 2018 terapeu-
tické odporucania, v ktorych lie¢bu inzulinom rozde-
lila do 5 oblasti, ktoré su podrobne rozpisané v inej
publikdcii [5]. Najc¢astejsim dévodom lie¢by inzulinom
u DM2T je zlyhanie predoslej liecby pomocou peroral-
nych antidiabetik (PAD), pricom naj¢astejsou formou ini-
cidcie tejto liecby je podévanie bazalneho inzulinu s pre-
ferenciou bazalnych analégov prvej (galrgin 100 U/ml,
Levemir) alebo druhej generacie (degludek, galrgin
300 U/ml) [5]. Znenie IO je pre bazélne analégy inzulinu
u DM2T pomerne Ustretové a ako podmienku vyZaduje
predoslu lie¢bu aspori jednym PAD v maximalne tolero-
vanej davke. Umoznuje tak pridat inzulin uz k predoslej
liecbe metforminom [7].

Intenzifikacia predoslej lie¢by bazalnym
inzulinom pridanim GLP1RA

Inicidlna davka pri lie¢be bazalnym inzulinom predsta-
vuje obvykle 0,1-0,15 U/kg telesnej hmotnosti (TH) s tit-
raciou o + 1-2 U s frekvenciou titracie 1-2-krat v tyzdni,
podla priemeru glykémie nala¢no (FPG) za predoslé
3 dni, a to az do dosiahnutia poZzadovaného glykemic-
kého ciela, resp. do dosiahnutia cielovej hodnoty FPG,
resp. do dosiahnutia celkovej dennej davky cca 0,5 U/kg
TH. Po dosiahnuti tejto davky uz efektivita titracie ba-
zalneho inzulinu obvykle vyrazne klesd a zvysuje sa
riziko neziaducich ucinkov. Intenzifikacia liecby bazal-
nym inzulinom bola doneddvna mozna iba pridanim
prandidlneho inzulinu, ¢o v praxi pre pacienta znamena
4-5 injek¢nych podani denne, castejsi selfmonitoring
glykémii, dosledné planovanie prijmu potravy a fyzic-
kej aktivity vzhladom k ¢asu a davke podania inzulinu.

Tab. 1| Bazalny inzulin a GLP1RA sa svojim spektrom téinkov vhodne doplhajt a potencuju

bazalny inzulin
pankreas — odlahcuje a Setri vlastnu sekréciu inzulinu

pecen - supresia hepatélnej produkcie glukézy

kostrovy sval - vychytéavanie glukézy (hlavne v postprandidinom
obdobi)

tukové tkanivo - aktivécia inzulinovych receptorov; stimulacia lipazy

GLP1RA
mozog - navodzuje pocit sytosti

pankreas - glukézo-dependentna sekrécia inzulinu a supresia gluka-
gonu, fyziologicka cesta ucinku inzulinu, zachované pulzné vylucova-
nie inzulinu

pecen - supresia hepatéalnej produkcie glukézy (supresia glukagénu)

gastrointestinalny trakt - spomalené vyprazdiovanie zaltidka

srdce - neutralny alebo priaznivy vplyv na kardidlne funkcie
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V désledku tychto nérokov klesa zdujem a adherencia
pacienta k liecbe, zvysuje sa riziko chyb a zhor3uje sa
kvalita Zivota pacientov. Po zavedeni GLP1RA do liecby
DM2T sa otvorila nova moznost intenzifikacie predo-
Slej lie¢by bazalnym inzulinom a pridanie GLP1RA sa
stava preferovanym sposobom intenzifikacie pred pri-
davanim prandidlnych bolusov s ohfadom na individu-
alny terén pacienta. Patofyziologickym argumentom
pre podani kombinacie je, ze bazalny inzulin a GLP1RA
ucinkuju na viacerych odlisnych drovniach a vo svojich
Uc¢inkoch sa vyhodne dopliajd, resp. svoje G¢inky ak-
centuju. Hlavné z nich su uvedené v tab. 1.

Okrem patofyziologického zdévodnenia vychadzaju
dolezité argumenty aj z beznej klinickej praxe. V porov-
nani s intenzifikaciou liecby bazalnym inzulinom prida-
nim prandiadlnych bolusov je pri GLP1RA vyznamne nizie
riziko prirastku na hmotnosti a hypoglykémie. Jednoduch-
Sia je tieZ iniciacia a titracia liecby (tab. 2). Napokon, dblezi-
tym aspektom su aj vyhody z pohladu pacienta. Liecba je
jednoduchsia, vyzaduije sa nizsia frekvencia podani, nizsia
frekvencia selfmonitoringu glykémii, menej striktné pre-
pocitavanie sacharidov a ¢asového zladenia rezimu jedal,
menej striktné planovanie fyzickej aktivity, menej narokov
na rieSenie neplanovanej fyzickej aktivity, mensie riziko
opomenutia podania a omylov pri podani (tab. 3). To
prispieva aj k zlepseniu adherencie a kompliancie pa-
cienta, ktoré su v stucasnosti akcentovanym klinickym
problémom. Klinicky efekt lie¢by bazalnym inzulinom
a GLP1RA zvysuje z hladiska adherencie k liecbe fixna
kombindcia oboch uU¢innych latok podanych v jednej

injekcii 1-krat denne. V sicasnej dobe su k dispozicii
2 takéto pripravky a to fixna kombinacia inzulinu deglu-
dek + GLP1RA liraglutidu (iDeglira), ktorad sa s uspe-
chom pouziva uz viac ako 2 roky, a novsia fixnd kombi-
nacia inzulinu glargin a GLP1RA lixisenatidu (iGlarLixi),
ktory je k dispozicii od 1. 7. 2019.

Fixna titrovatelna kombinacia bazalneho
inzulinu glargin a GLP1RA lixisenatidu
Efektivita a bezpecnost liecby pripravkom iGlarLixi bola
hodnotena v klinickom programe Lixilan, ktory pozosta-
val zo $tudif Lixilan-O [9], Lixilan-L [1] a Lixilan-G [2,4,10,11].
Podporné vysledky pre pouZitie pripravkov v indikacii in-
tenzifikacie predoslej lie¢by bazalnym inzulinom priniesli
tiez vysledky programu GetGoal Duo [8] a dal3ie [6].

Lixilan-O

Cielom studie LixiLan-O [9] bolo posudit efektivitu a bez-
pecnostliecby titrovatelnou fixnou kombinaciouinzulinu
glargin 100 U/ml a lixisenatidu (iGlarLixi) v porovnani
s lie¢bou oboma komponentmi samostatne, u pacien-
tov s DM2T nedostatoc¢ne kontrolovanych metforminom
alebo kombinaciou metforminu s inym peroralnym anti-
diabetikom (PAD). Podmienkou pre zaradenie bola pre-
dosla lie¢ba metforminom v trvani minimalne 3 mesiace
* iné PAD, pri vstupnej hodnote HbA 7,5-10 %, ak pa-
cient bol lieceny iba metforminom samotnym, alebo
HbA =70 % aZ < 9,0 %, ak bol lieceny metforminom
+ inym PAD vrdtane inhibitora DPP4 alebo SGLT2i. Po
4 tyzdne trvajucej Uvodnej ,run-in“ faze, pocas ktorej bola

Tab. 2 | Bazalny inzulin a GLP1RA v klinickej praxi

bazalny inzulin (napr. galrgin 300 IU)
jednoducha inicicia lie¢by inzulinom
kontrola preprandidlnych a no¢nej glykémie
nizke riziko hypoglykémie
maly prirastok na TH

cielové hodnoty dosiahne cca 50-60 % pacientov

GLP1RA (napr. lixisenatid)
jednoducha iniciacia liecby
jednoducha titracia
kontrola FPG aj PPG
bez rizika hypoglykémie
redukcia TH (o 1-3 kg) alebo neutralne
cielové hodnoty dosiahne cca 40-60 % pacientov
vyzaduje sa menej intenzivny selfmonitoring glykémii

lepsia adherencia k liecbe

Tab. 3 | Bazalny inzulin a GLP1RA - praktické vyhody z pohladu pacienta

zvysujuci sa pocet podani inzulinu a potrebu castejsieho
selfmonitoringu povazuju pacienti s DM2T za vyznamny problém

zvysuju sa ndroky na pacienta

zvysuje sa riziko opomenutia podania inzulinu
zvysuije sa riziko chyb pri podavaniinzulinu
zvysuje sa naro¢nost na SMBG

zvysuje sa naro¢nost na kvalitativne a kvantitativne poziadavky v
suvislosti so stravou a fyzickou aktivitou

zhorsuje sa adherencia k liecbe

fixna kombinacia iGlarLixi vytvara predpoklad pre lepsiu
adherenciu pacienta k lie¢be

menej injekénych podani (1-krat vs 4-az 5-krét)

mensia frekvencia selfmonitoringu

volnejsi ¢as aplikacie

menej striktné prepocitavanie SJ a ¢asového rezimu jedal

menej striktné planovanie fyzickej aktivity

menej narokov na riesenie neplanovanej fyzickej aktivity
mensie riziko opomenutia a omylov pri podani
menej stresujlca liecba

nizsie davky inzulinu
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optimalizovana liecba metforminom a ukoncena lie¢ba
inymi PAD, bolo randomizovane zaradenych 1170 pa-
cientov bud na liecbu iGlarLixi alebo inzulinom galrgin
(iGlar), resp. lixisenatidom (Lixi) samotnym, podavanych
v jednom dennom podani, s titrdciou davok s ciefom do-
siahnutia glykémie nala¢no < 5,6 mmol/l, do maximal-
nej davky iGlarLixi a iGlar 60 U/den a Lixi 20 pg/den. Pri-
marnym sledovanym parametrom bola zmena hodnoty
HbA,_po 30 tyZdnoch liecby.

Oproti vstupnej priemernej hodnote HbA,_8,1 % viedla
fixnd kombindcia iGlarLixi k signifikantne vyraznejsej
redukcii HbA, _vs iGlar, resp. Lixi (-1,6 %, vs -1,3 %, resp.
0,9 %), s dosiahnutim priemernej hodnoty HbA 6,5 %
vs 6,8 %, resp. 7,3 % (v oboch pripadoch p < 0,0001).
V ramene s iGlarLixi vs iGlar, resp. Lixi bol tiez vyznamne
vyssi podiel pacientov, u ktorych sa dosiahla hodnota
HbA, < 7,0 % (74 % vs 59 %, resp. 33 %; p < 0,0001) ako
aj hodnota HbA_ < 6,5 % (56 % vs 40 %, resp. 19 %;
p <0,0001).V redukcii glykémie nala¢no (FPG) bola efekti-
vita iGlarLixi porovnatelna s iGlar a v oboch ramenach sa
dosiahli vyznamne nizsie hodnoty FPG nez v ramene Lixi
(6,4 mmol/l a 6,6 mmol/l vs 8,4 mmol/l). Naproti tomu,
v redukcii postprandidlnej glykémie 2 hodiny po jedle
(2hPPG) viedla lie¢ba iGlarLixi a Lixi k vyznamne vac-
Siemu poklesu nez lie¢ba iGlar (-2,3 mmol/l a -3,2 mmol/I
vs -0,2 mmol/l; p < 0,0001 mmol/I).

Priemerna telesna hmotnost v ramene s iGlarLixi po-
klesla 0 0,3 kg, v ramene s Lixi o 2,3 kg, zatial ¢o pri iGlar
sa zvysila o 1,1 kg s rozdielom oproti iGlarLixi o 1,4 kg;
p < 0,0001. Dokumentovana symptomatickd hypoglyk-
émia (< 3,9 mmol/l) sa vyskytla u 26 % pacientov liece-
nych iGlarLixi a 24 % pacientov lie¢enych iGlar, kym u pa-
cientov lie¢enych Lixi u 6,4 %. Vo vyjadreni prihod glyk-
émie na pacient/roky sa v ramene s iGlarLixi, resp. iGlar
jednalo o 1,4, resp. 1,2 prihody za pacient/rok), zatial ¢o
pri Lixi 0,3 prihody za pacient/rok.

Lie¢ba bola dobre tolerovana vo vietkych troch ra-
mendch. Celkovy vyskyt neziaducich Ucinkov (56,9 % vs
48,6 %, resp. 67,4 %) vratane zavaznych neZiaducich ucin-
kov (3,8 % vs 4,1 %, resp. 3,9 %) bol medzi ramenami porov-
natelny. Naj¢astejsimi neziaducimi tc¢inkami boli gastroin-
testinalne prejavy (nauzea, vracanie, hnacka), ktoré sa naj-
Castejsie vyskytovali v ramene Lixi (iGlarLixi 1,7 %, iGlar
12,6 %, Lixi 36,9 %).

V stihrne hodnotenia vysledkov $tudie Lixilan-O je teda
mozné konstatovat, Ze liecba iGlarLixi u pacientov s DM2T
nedostatoc¢ne kontrolovanych metforminom, alebo kom-
bindciou metforminu s inym PAD sa vo vacsine sledova-
nych parametroch glykemickej kontroly ukézala efektiv-
nejsia nez lie¢ba samotnym inzulinom glargin 100 U/ml,
resp. samotnym lixisenatidom. Lep3ie hodnoty HbA,_
sa u vyssieho podielu pacientov lie¢enych iGlarLixi do-
siahli bez prirastku na hmotnosti a vyskytu symptomatic-
kej hypoglykémie, ¢o poukazuje na vyhodu oproti liecbe
bazalnym inzulinom samotnym, u ktorého pretrvéva
obava z hypoglykémie ¢i prirastku na hmotnosti, ako aj
nizsi vyskyt nauzey a inych gastrointestindlnych prejavov
oproti lie¢be samotnym GLP1RA, s predpokladom lep3ej

kompliancie. Lie¢bu kombindaciou iGlarLixi ako inicidlnu
lie¢bu po zlyhani PAD vsak zatial na Slovensku neumoz-
nuje indikacné obmedzenie [7].

LixiLan-L

Lixilan L [1] bola randomizovana otvorena studia s pa-
ralelnymi skupinami. Cielom 3$tudie bolo zhodnotenie
efektivity a bezpecnosti liecby fixnou kombinaciou in-
zulinu glargin 100 U/ml a lixisenatidu (iGlarLixi) vs in-
zulinom glargin 100 U/ml (iGlar) samotnym, u pacientov
s DM2T, predtym nedostato¢ne kontrolovanych akym-
kolvek bazalnym inzulinom, alebo v kombinacii s naj-
viac dvoma PAD. Podmienkou pre zaradenie bola pre-
dosla lie¢ba bazalnym inzulinom po dobu > 6 mesiacov
pri stabilnej dédvke 15-40 U/den, pri vstupnej hodnote
HbA,_ 7,5-10 % a glykémii nalacno < 10,0 mmol/I (ba-
zalny inzulin + 2 PAD), resp. < 11,1 mmol/I (bazélny in-
zulin £ metformin).

Po 6 tyzdnov trvajucej Uvodnej ,run-in” faze, v ramci
ktorej bola zacatd alebo titrovana liecba inzulinom glar-
gin a ukoncena liecba PAD s vynimkou metforminu,
ktory bol ponechany, bolo randomizovane zaradenych
736 pacientov v pomere 1 : 1 bud na lie¢bu iGlarLixi
alebo iGlar podévanych 1-krat denne s titraciou davok
s cieflom dosiahnutia glykémie nala¢no < 5,6 mmol/l, do
maximalnej davky 60 U/deri. Primdrnym sledovanym pa-
rametrom bola zmena hodnoty HbA,_po 30 tyZdioch.

Pocas ,run-in“fazy kleslahodnota HbA z8,5%na8,1 %.
V porovnani s hodnotou pred randomizaciou (8,1 %),
dodlo v ramene s iGlarLixi k vacSiemu poklesu HbA, nez
v ramene s iGlar (-1,1 % vs -0,6 %; p < 0,0001) s dosiahnu-
tim priemernej hodnoty HbA,_6,9 %, resp. 7,5 %.V ramene
lie¢enom iGlarLixi bol tiez vy3si podiel pacientov, u kto-
rych sa dosiahla hodnota HbA, <7 % (55 % vs 30 %). Po-
dobne sa pri iGlarLixi v porovnani s iGlar dosiahol aj vacsi
podiel pacientov s hodnotou HbA,_ < 6,5 % (34 % vs 14 %).
Kym hodnoty a pokles FPG bol v oboch ramenach porov-
natelny, pokles 2hPPG bol v ramene s iGlarLixi vyznamne
Vacsi, resp. vykyvy 2hPPG vyznamne nizie nez v ramene
s iGlar (-4,7 mmol/l vs -1,4 mmol/l, resp. -3,9 mmol/I vs
-0,5 mmol/l; p < 0,0001).

Priemerna telesna hmotnost v ramene liecenom iGlar-
Lixi poklesla o 0,7 kg, zatial ¢o v ramene liecenom iGlar
sa zvysila 0 0,7 kg (rozdiel 1,4 kg; p < 0,0001). Vyskyt do-
kumentovanych (< 3,9 mmol/l) symptomatickych hypo-
glykémii bol v oboch ramenach podobny. V ramene lie-
¢enom iGlarLixi sa hypoglykémia vyskytla u 40 % pa-
cientov a s frekvenciou 3,0 epizdédy za pacient/rok,
zatial' ¢o v ramene liecenom iGlar sa hypoglykémia vy-
skytla u 42,5 % pacientov a s frekvenciou 4,2 epizédy
za pacient/rok. Podiel pacientov, u ktorych sa dosiahol
HbA, < 7 % bez prirastku na hmotnosti a bez vyskytu
symptomatickej hypoglykémie, bol vy33i pri iGlarLixi vs
iGlar (20 % vs 9 %; p < 0,0001).

Liecba bola dobre tolerovand v oboch ramenach.
Celkovy vyskyt neziaducich ucinkov (53,4 % vs 52,3 %)
vratane zavaznych neziaducich Gcinkov (5,5 % vs 4,9 %)
bol medzi ramenami porovnatelny. Najc¢astejsim nezia-
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ducim G¢inkom boli gastrointestindlne prejavy, ktoré sa
vramene s iGlarLixi vyskytli u 17 % pacientiva vramene
siGlar u 7,9 % pacientov.

V sthrne hodnotenia vysledkov studia Lixilkan-L mozno
konstatovat, Ze liecba iGlarLixi je efektivnejsia nez ,up-tit-
racia” samotného iGlar, naviac bez zvy3eného rizika pri-
rastku na hmotnosti a hypoglykémie. Hoci, podla oc¢aka-
vania, bol vyskyt gastrointestinalnych prejavov v ramene
s iGlarLixi castejsi, len velmi malo (1,1 %) pacientov pre-
rusilo liecbu iGlarLixi pre nauzeu a Ziaden pre vracanie
¢i hnacku, ¢o sa vysvetluje postupnou titraciou iGlarLixi.
V¢asnd inicidcia a postupna titracia iGlarLixi u DM2T pred-
tym lieCenych bazalnym inzulinom sa tak javi vyhodnejsia
nez dal3ia titracia bazéleho inzulinu, a to nielen z hladiska
dosiahnutia lepsich hodnét HbA, _u vy3dieho podielu pa-
cientov s nizsim rizikom hypoglykémie, ale aj z hladiska
prirastku na hmotnosti (v porovnani s dalSou titraciou ba-
zalneho inzulinu) a nizdim rizikom gastrointestinalnych
prejavov vdaka postupne;j titracii davky iGlarLixi.

LixiLan-G

Lixilan G [2,4,10] bola randomizovana otvorena $tudia
s paralelnymi skupinami. Cielom 3$tudie bolo zhodno-
tenie efektivity a bezpecnosti lie¢by fixnou kombina-
ciou inzulinu glargin 100 U/ml a lixisenatidu (iGlarLixi)
vs pokracovanie v lie¢be GLPTRA u pacientov s DM2T
predtym nedostato¢ne kontrolovanych na maximal-
nej davke, denne, alebo tyZzdenne podavanych GLP1RA
s metforminom + pioglitazén + SGLT2i.

Pacienti bolirandomizovaniv pomere 1:1 (257 ucast-
nikov v kazdej skupine) bud do terapeutického ramena,
v ktorom sa pokracovalo v lietbe GLP1RA, alebo do
ramena lieCeného iGlarLixi. Primarnym sledovanym pa-
rametrom bola zmena hodnoty HbA _po 26 tyZdioch.
Paralelnymi sledovanymi parametrami bol podiel pa-
cientov, ktori dosiahli HbA, <7 %, resp. < 6,5 %, a ktori
tento ciel dosiahli bez vyskytu dokumentovanej hypo-
glykémie < 3,9 mmol/l, resp. < 3,0 mmol/I. Sledovala
sa tiez zmena FPG a zmena 2hPPG pocas ,meal” testu,
miera vzostupu 2hPPG, telesnd hmotnost a parametre
bezpecnosti.

Po 26 tyzdnov trvajucejliecbe kleslavramene GLP1RA
hodnota HbA,_z priemernej hodnoty 7,8 % na 7,4% vs
6,7% v ramene iGlarLixi, s priemernou zmenou HbA,
0 -0,4 %, resp. -1,0 % (p < 0,0001). V ramene lie¢enom
iGlarLixi vs GLP1RA sa dosiahol aj vy3si podiel pacien-
tov s hodnotou HbA <7 % (62 % vs 26 %; p < 0,0001),
resp. < 6,5 % (41 vs 10 %; p < 0,0001). Podiel pacientov,
u ktorych sa dosiahol pokles HbA, < 7,0 % bez vyskytu
dokumentovanej hypoglykémie < 3,0 mmol/I, predsta-
voval priiGlarLixi vs GLP1RA 57 % vs 25 %, a bez vyskytu
dokumentovanej hypoglykémie < 3,9 mmol/l 43 % vs
25 %. Napokon, v ramene lie¢enom iGlarLixi bol vyraz-
nejsi aj pokles FPG (-2,28 vs -0,61 mmol/Il; p < 0,0001),
2hPPG (-3,94 vs -1,17 mmol/l) a postpranidlnych vzostu-
pov glykéme.

Priemerna telesna hmotnost v ramene liecenom iGlar-
Lixi stupla o 1,9 kg, zatial ¢o v ramene s GLP1RA po-

klesla o 1,1 kg. Vyskyt dokumentovanych symptoma-
tickych hypoglykémii (< 3,0 mmol/l) bol vy3si v ramene
iGlarLixi a predstavoval 9,4 % pacientov s frekvenciou
0,25 epizddy za pacient/rok, v skupine GLP1RA predsta-
voval 0,4 % s frekvenciou < 0,01 epizddy za pacient/rok.
Celkovy vyskyt neziaducich ucinkov (NU) bol v ramene
iGlarLixi vy3si nez v ramene GLP1RA (63,9 % vs 47,3 %),
vyskyt zdvaznych NU sa viak medzi skupinami nelisil.
NajcastejSie sa vyskytovali gastrointestinalne prejavy
ako nauzea, hnacka, vracanie, ktoré boli ¢astejsie u pa-
cientov lie¢enych iGlarLixi vs GLPTRA (21,6 % vs 10,2 % ).

V stihrne hodnotenia vysledkov studie Lixilan-G mozno
konstatovat, Ze u pacienta, ktory nedosahuije ciefové hod-
noty HbA <7 % pri maximalne tolerovanej liecbe GLP1RA
+ PAD, prispieva prechod na iGlarLixi k vyznamnej Uprave
HbA, s dosiahnutim vy3sieho podielu pacientov s HbA,_
<7 % a vy3sieho podielu pacientov s HbA <7 % bez hypo-
glykémie.

GetGoal Duo-2

GetGoal Duo-2 [8] bola randomizovand ,head to head”
otvorena studia s troma paralelnymi skupinami. Cielom
studie bolo zhodnotenie efektivity a bezpecnosti in-
tenzifikacie predoslej liecby bazalnym analogom glar-
gin = 1-3 perordlne antidiabetika pridanim lixisenatidu
alebo inzulinu glulizin v jednej, resp. troch dennych po-
daniach, u pacientov s DM2T s HbA _>7 %.

Podmienkou pre zaradenie bola lie¢ba bazdlnym in-
zulinom v trvani minimalne 6 mesiacov + 1-3 PAD.

Po 12 tyzdioch optimalizacie liecby iGlar s ukonce-
nim podavania PAD okrem metforminu, ktory bol pone-
chany, doslo k poklesu HbA, z 8,5 % na 7,9 %. Nasledne
boli pacienti ramdomizovani na lie¢bu pridanim lixi-
senatidu alebo glulizinu v jednej, resp. troch dennych
podaniach. Cielom bolo dokazat noninferioritu liecby
lixisenatidom vs glulizinom v redukcii HbA,_a superio-
rity v zmene telesnej hmotnosti. Hodnotené boli tiez
glykémia nala¢no a postprandidlna glykémia, bezpec-
nost a neziaduce Ucinky. Po 26 tyzdnoch liecby doslo
vramene s lixisenatidom vs glulizinom v jednom podani,
resp. glulizinom v troch podaniach k redukcii HbA,_na
7,2 % Vs 7,2 %, resp. 7,0 %. Telesna hmotnost v ramene lie-
¢enom pridanim lixisenatidu poklesla o 0,6 kg, zatial ¢o
po pridani inzulinu glulizin v jednom, resp. troch poda-
niach stupla o 1,0 resp. 1,4 kg. Oba primarne ciele teda
boli potvrdené. Symptomatické hypoglykémie boli pri
lie¢be lixisenatidom o 25 %, resp. 51 % menej ¢asté nez
pri lie¢be glulizinom v jednom, resp. troch podaniach
denne, a podiel pacientov s hodnotou HbA <7 % do-
siahnutej bez hypoglykémie a bez prirastku na hmot-
nosti bol u pacientov, ktorym bol pridany lixisenatid,
vyssi nez u pacientov, ktorym bol do lie¢by pridany glu-
lizin, v jednom, resp. troch podaniach [8]. Celkovy vyskyt
neziaducich ucinkov vratane zavaznych neZiaducich
ucinkov bol medzi skupinami porovnatelny. Najcastej-
$imi boli gastrointestinalne prejavy, ktoré sa najcastej-
Sie vyskytovali v ramene lie¢enom pridanim lixisena-
tidu (35,2 % vs 8,6 %, resp. 7,5 %). V suhrne hodnotenia
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vysledkov studie GetGoal Duo-2 mozno konstatovat, ze
pridanie GLP1RA lixisenatidu je mozné povazovat za pre-
feren¢ny spdsob intenzifikacie predoslej lie¢by bazalnym
inzulinom pred pridanim prandialneho inzulinu glulizin
v rezime bazél-plus alebo bazél-bolus, s dosiahnutim ob-
dobnych glykemickych cielov, av3ak s nizsim vyskytom
hypoglykémii a niz§im prirastkom na hmotnosti.

Miesto fixnej titrovatelnej kombinacie

iGlarLixi v terapeutickej schéme DM2T

Pridanie GLP1RA k lie¢be bazalnym inzulinom sa uka-
zuje ako vyhodny a preferencny sposob intenzifikacie
predoslej liecby bazalnym inzulinom, ked' v porovnani
s intenzifikaciou prandialnym inzulinom prinasa porovna-
telnu glykemicku kontrolu s nizsim rizikom hypoglykémie,
nizs$im prirastkom na hmotnosti a predpokladom lepsej
adherencie pacienta k lie¢be vdaka menej ¢astému po-
davaniu, menej Castej potrebe selfmonitoringu a menej
naro¢nému zladovaniu s prijmom potravy a fyzickou
aktivitou. Preferencia iGlarLixi sa v tejto indikacii opiera
o vysledky niekolkych studii. V programe Lixilan vy-
sledky jednotlivych studii ukazali, Ze prechod z PAD
(Lixilan-0), alebo bazalneho inzulinu (Lixilan-L) alebo
GLP1RA (Lixilan-G) na iGLarLixi vedie k lep3ej glykemic-
kej kontrole nez lie¢ba bazalnym inzulinom ¢&i GLP1RA
samotnymi, resp.ich daldou titraciou [1,2,4,8,10]. V studii
GetGoal Duo2 [8] viedlo pridanie GLP1RA lixisenatidu
k bazalnemu inzulinu v porovnani s pridanim prandi-
alnych bolusov v rezime bazal-plus alebo bazal-bolus
k dosiahnutiu porovnatelnych parametrov glykemic-
kej kontroly, aviak s nizsim vyskytom hypoglykémie
a prirastku na hmotnosti. Fixna titrovatelna kombinacia
iGlarLixi nielenze si tieto vyhody zachovdéva, ale vdaka
menej frekventnému podavaniu este viac zvysuje pred-
poklad k lepsej adherencii pacienta. Sucasne, vdaka
moznosti postupnej titracie davok je predpoklad niz-
gieho rizika vyskytu NU. Podobne ind $tudia, s vyuzitim
~propensity-score matching” vyberu pacientov s DM2T
zo $tudii Lixilan-L a GetGoal Duo-2 [6] ukazala, Ze inten-
zifikacia predoslej liecby bazalnym inzulinom fixnou kom-
binéciou iGlarLixi viedla v porovnani s intenzifikaciou rezi-
mom bazal bolus k efektivnejSej redukcii HbA, , poklesu te-
lesnej hmotnosti a nizSiemu vyskytu hypoglykémii, ako aj
k dosiahnutiu vyssieho podielu pacientov s HbA,_<7 %
bez hypoglykémie a prirastku na hmotnosti [6]. Liecba

iGlarLixi bola okrem toho jednoduchsia a pohodinej-
Sia nez prechod rezim bazal bolus. V metaanalyze lite-
rarnych zdrojov porovnavajucej iGlarLixi s bifazickym
(premixovanym) inzulinom podévanym v 2 az 3 den-
nych podaniach, ako jeden zo spdsobov intenzifikacie
predoslej lie¢by bazalnym inzulinom [11], bol pokles
HbA,_a podiel pacientov s HbA,_ < 7 % porovnatelny,
avsak s nizsim prirastkom na hmotnosti pri lie¢be iGlar-
Lixi [11].

Podla SPC je ,iGarLixi indikovany v kombindcii s met-
forminom k liecbe dospelych pacientov s DM2T k zlep-
Seniu glykemickej kontroly, ak metformin samotny alebo
v kombindcii s inym perordlnym antidiabetikom alebo
s bazadlnym inzulinom tuto kontrolu nezaistuje” [12].
Podmienkou pre lie¢cbu hradenu z prostriedkov zdra-
votného poistenia (indikacné obmedzenie) je indika-
cia u pacientov s nedostato¢ne kompenzovanym DM2T
(HbA . > 7 %), ktori su lieCeni akoukolvek kombinova-
nou lie¢bou obsahujucou bazalny inzulin [7], teda, ako
intenzifikaciu predoslej liecby bazalnym inzulinom. In-
dika¢né obmedzenie sucasne uvadza aj podmienku pre
pokracovanie liecby, a to pokles HbA, po 6 mesiacoch
liecby aspori o 0,5 % oproti vychodiskovej hodnote.
Pokial'k tomuto poklesu nedéjde, dalsia lie¢ba sa nepo-
vazuje za hradenu [7].

Davkovanie a sp6sob podavania
Suliqua je k dispozicii v 2 perach poskytujucich od-
lisSné moznosti davkovania: pero Suliqua 10-40 Solo-
star a pero Suliqua 30-60 Solostar. Rozdiel v silach obi-
dvoch pier spociva v rozsahu dévok pera.

Pero Suliqua 10-40 Solostar (inzulin glargin 100 U/ml
+ lixisenatid 50 pg/ml) poskytuje davkovacie jednotky
od 10 do 40 jednotiek inzulinu galrgin v kombinacii
s 5az 20 ug lixisenatidu. Kazda davkovacia jednotka ob-
sahuje 1 jednotku inzulinu galrgin a 0,5 pg lixisenatidu.

Pero Suliqua 30-60 SoloStar (inzulin glargin 100 U/ml
+ lixisenatid 33 pg/ml) poskytuje davkovacie jednotky
od 30 do 60 jednotiek inzulinu galrgin v kombinacii
s 10 az 20 mg lixisenatidu. Kazda davkovacia jednotka
obsahuje 1 jednotku inzulinu galrgin a 0,33 ug lixisena-
tidu [12].

Davka lieku sa upravuje individuédlne na zaklade kli-
nickej odpovede pacienta a titruje sa podla toho, kolko
inzulinu pacient potrebuje. Davka lixisenatidu sa zvy-

Tab. 4 | Davkovanie pripravku Suliqua

lie¢ba PAD (inzulin naivni

pacienti)
zatiato¢na davka pero Suliqua (10-40)
a vyber pera
(podla davky) pero Suliqua (30-60)
* jednotky inzulinu galrgin (100 jednotiek/ml)/ug lixisenatidu
**pokial bol pouzivany iny bazalny inzulin:

10 davkovacich jednotiek
(10 jednotiek/5 pg)*

predchadzajuca lie¢ba

inzulin galrgin (100 U/ml)** inzulin galrgin (100 U/ml)**

> 20 az < 30 jednotiek > 30 az < 60 jednotiek

20 davkovacich jednotiek

(20 jednotiek/10 mg)*
30 dévkovacich jednotiek
(30 jednotiek/10 pg)*

= v pripade bazalneho inzulinu podavaného 2-krat denne nebo inzulinu glargin (300 jednotiek/ml) je pre volbu pociato¢nej davky pripravku

Suliqua treba skor znizit uzivanu celkovi dennu davku o 20 %

= v pripade iného bazalneho inzulinu ma platit rovnaké pravidlo ako u inzulinu glargin (100 jednotiek/ml)
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Suje alebo znizuje spolu s davkou inzulinu galrgin a zavisi
od pera, ktoré sa pouzije [12].

Zactiato¢na davka

Lie¢ba bazalnym inzulinom alebo perordlnym antidia-
betikom okrem metforminu sa musi pred zacatim liecby
liekom Suliqua ukoncit. Zaciato¢na déavka lieku Suliqua
sa urci na zdklade predchéadzajucej antidiabetickej liecby,
aby sa neprekrocila odporucand uvodna davka lixisena-
tidu 10 pg (tab. 4). Pri podavani bazélneho inzulinu 2-krat
denne alebo inzulinu glargin (300 U/ml) sa musi zvolit
zaciato¢nd davka lieku Suliqua tak, ze predtym uzi-
vana celkova dennd davka sa znizi o 20 %. Pri akomkol-
vek inom bazalnom inzuline plati to isté pravidlo ako
pre inzulin galrgin 100 U/ml. Maximalna dennd dévka je
60 U inzulinu galrgin a 20 ug lixisenatidu, ¢o zodpoveda
60 davkovacim jednotkam.

Suliqua sa ma podavat 1-krat denne v priebehu 1 hodiny
pred jedlom. Uprednostriuje sa podavanie kazdy der pred
tym istym jedlom a voli sa tak, aby to pacientovi ¢o najviac
vyhovovalo.

Titracia davkovania

Davkovanie lieku Suliqua sa musi upravit kazdému pa-
cientovi individudlne, podla toho, kolko inzulinu po-
trebuje. Pri Uprave dévky sa odporuca optimalizo-
vat glykemicku kontrolu na zéklade glykémie nalacno.
Pocas prechodu na liek Suliqua a v nasledujucich tyz-
drioch sa odporuca dosledné monitorovanie. Ak pa-
cient zacina s perom Suliqua 10-40 Solostar, davka sa
moze titrovat do 40 davkovacich jednotiek. Titracia
na > 40 dévkovacich jednotiek/dert musi uz pokraco-
vat s perom Suliqua 30-60 Solostar. Ak pacient zacina
s perom Suliqua 30-60 Solostar, davka sa moéze titro-
vat az do 60 davkovacich jednotiek. Pri celkovych den-
nych davkach > 60 davkovacich jednotiek/dern sa Su-
liqua neméze pouzivat. Pri indikacii lie¢by je podobne
ako pri inych liekoch potrebné reSpektovat kontrain-
dikdcie a upozornenia uvedené v SPC (https://www.
adc.sk/databazy/produkty/spc/suliqua-100-jedno-
tiek-ml-33-mikrogramov-ml-650888.html).

Buduce perspektivy lie¢by fixnou
titrovatelnou kombinaciou iGlarLixi

Sekvencny (postupny) vs simultanny zaciatok
lieCby iGlarLixi

Hoci aktualny sposob intenzifikacie bazalneho inzulinu
GLP1RA uvadzany aj v referencnych terapeutickych od-
porucaniach ADA/EASD 2018 uvadza sekvencny postup,
simultanny zaciatok iGlarLixi m6ze poskytovat viaceré
vyhody: oproti Uvodnej liecbe inzulinom lepsi efekt na
2hPPG, nizdie riziko hypoglykémie a niZsie riziko pri-
rastku na hmotnosti; oproti samotnému GLP1RA najma
efektivnejSiu Upravu glykemickych parametrov a nizsie
riziko neziaducich gastrointestinalnych ucinkov. Oproti
naslednému pridaniu GLP1RA po predoslej liecbe bazal-
nym inzulinom je pri simultdnnom zaciatku predpoklad

nizsieho prirastku na hmotnosti a neziaducich gastroin-
testindlnych ucinkov, vdaka niz3ej dévke a postupnej tit-
racii iGlarLixi. Profitovat by mohli najma pacienti s vyssou
vstupnou hodnotou HbA,_a obezitou. Tdto moZnost
liecby zatial neumozriuje indika¢né obmedzenie.

Deintenzifikacia“ podavania inzulinu
Potencialnymi kandidatmi deintenzifikacného poda-
vania inzulinu (prechod z viacerych davok inzulinu -
MDI, resp. intenzifikovaného podavania inzulinu - IIT)
na iGlarLixi su pacienti, u ktorych bola v désledku ak-
tudlnej klinickej potreby iniciovana len prechodna (do-
¢asnd) MDI alebo IIT, pacienti s obezitou, pacienti s ¢as-
tejsim vyskytom hypoglykémii, z dévodu horsej adhe-
rencie k liecbe pri ¢castom podavani inzulinu, pacienti,
ktori nie su schopni sa vyrovnat s potrebou planova-
nia a pocitania sacharidov a ¢astym selfmonitoringom
glykémii, ale aj dobre kontrolovani pacienti na IIT s cel-
kovymi nizkymi davkami inzulinu.

Zaver
Intenzifikacia liecby bazalnym inzulinom bola done-
dédvna mozna iba pridanim prandidlneho inzulinu (¢o
v praxi pre pacienta znamend 4-5 injekénych podani
denne), Castejsi selfmonitoring glykémii, dosledné pla-
novanie prijmu potravy a fyzickej aktivity vzhladom
k ¢asu a davke podania inzulinu. V désledku tychto na-
rokov klesa zaujem a adherencia pacienta k liecbe, zvy-
Suje sa riziko chyb a zhor3uje sa kvalita Zivota pacientov.
Po zavedeni GLP1RA do lie¢by DM2T sa otvorila nova
moznost intenzifikdcie predoslej lie¢by bazalnym in-
zulinom a pridanie GLP1RA sa stava preferovanym spo-
sobom intenzifikdcie pred pridavanim prandialnych
bolusov s ohfadom na individudlny terén pacienta.
Klinické studie ako aj klinickd prax u pacientov s DM2T
predtym lie¢enych bazalnym inzulinom ukazali, ze zmena
za lie¢bu fixnou titrovatelnou kombinaciou bazélneho
inzulinu glargin 100 U/ml a GLP1RA lixisenatidu (iGlarLixi)
vjednom dennom podani je efektivnejsia nez up-titracia
samotného bazélneho inzulinu, ¢i pokra¢ovanie v maxi-
malnych dévkach samotného GLP1RA.V porovnani s pri-
danim prandidlnehoinzulinuv 1, resp. 3 davkach vrezime
bazél-plus, resp. bazél-bolus (IIT) u pacientov predtym
lieCenych bazalnym inzulinom s nedostato¢nou glyke-
mickou kontrolou, vedie zmena za liecbu fixnou tirova-
telnou kombindciou iGlarLixi k porovnatelnej tprave pa-
rametrov glykemickej kontroly, aviak s niz3im rizikom hy-
poglykémie, prirastku na hmotnosti a mensim poc¢tom
injekénych podani. Lie¢ba iGlarLixi je bezpeénd, dobre
znasana a s mensimi narokmi na pacienta. U pacientov
s DM2T lie¢enych bazalnym inzulinom s nedostato¢nou
glykemickou kontrolou je preto mozné prechod na iGlar-
Lixi povazovat za preferovany pristup intenzifikacie.
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