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Abstrakt

Intenzifikacia liecby bazdlnym inzulinom prechodom na bifazicky inzulin je sice efektivny spdésob liecby, ale na
Ukor ndrastu hmotnosti a zvy$eného rizika hypoglykémii. Naviac, cielové hodnoty glykemickej kontroly sa pri bi-
fazickom inzuline dosahuju len u limitovanej Casti pacientov. V st¢asnej dobe je preferovanym spdsobom inten-
zifikacie prechod na fixni kombindciu bazalneho inzulinu a agonistu GLP1-receptorov ako je napriklad kombina-
cia inzulinu glargin a agonistu GLP1-receptorov lixisenatidu (IGlarLixi). DoterajSie porovnania lie¢by bifazickym in-
zulinom s lie¢bou fixnou kombinaciou IGlarLixi sa opierali iba o nepriame porovnania, ktoré ukazali, Ze IGlarLixi
sa zdruzuje s lepsou Uc¢innostou a bezpecnostnym profilom v porovnani s rezimom s bifazickym inzulinom, a to
s vy$Sou redukciou HbA, , niZz3im rizikom hypoglykémii a nizsim prirastkom na telesnej hmotnosti a tiez, Ze IGlarLixi
ponuka jednoduchsi liecebny reZim s aplikaciou 1-krat denne bez nutnosti intenzivneho selfmonitoringu, ¢im pri-
spieva aj k zlepseniu kvality Zivota a adherencie k lie¢be. Nedavno boli prezentované aj vysledky prvej ,head-to-
head” RCT-studie SOLIMIX porovnavajlcej titrovatelnd fixni kombinaciu IGlarLixi s bifazickym inzulinom BlAsp 30.
Aj tu vysledky preukazali lepsiu Uc¢innost aj bezpe¢nost pri jednoduchsom liecebnom rezime v porovnani s bifazic-
kym inzulinom. IGlarLixi preukazal noninferioritu oproti BIAsp 30 v zmene HbA, a nasledné hierarchické testovanie
preukazalo superioritu IGlarLixi v redukcii HbA, _oproti BIAsp 30. IGlarLixi preukazal tieZ superioritu oproti BIAsp 30
v zmene telesnej hmotnosti. V priebehu lie¢by bol v skupine s IGlarLixi oproti skupine s BIAsp 30 preukazany nizsi
vyskyt hypoglykémii ako aj niZ3i pocet hypoglykémii. A siCasne, dosiahnutie ciela pre HbA,_bez prirastku telesnej
hmotnosti a bez hypoglykémii bolo vyznamne castejsie pri IGlarLixi oproti BIAsp 30. Vysledky Studii tak jasne doka-
zuju medicinske vyhody a zdévodriuju preferenciu fixnej kombindcie, ako je napriklad IGlarLixi oproti rezimu s bi-
fazickym inzulinom pri intenzifikacii nedostato¢nej kompenzécie diabetu pri liecbe bazélnym inzulinom.
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Abstract

Intensification of basal insulin treatment by switching to biphasic insulin is an effective treatment, but at the ex-
pense of weight gain and an increased risk of hypoglycemia. In addition, glycemic control targets with biphasic
insulin are only achieved in a limited proportion of patients. Currently, the preferred method of intensification is
to switch to a fixed combination of basal insulin and a GLP-1 receptor agonist such as the combination of insulin
glargin and the GLP-1 receptor agonist lixisenatide (IGlarLixi). Previous comparisons of biphasic insulin versus IGlar-
Lixi fixed combination treatment have relied only on indirect comparisons that have shown that IGlarLixi associates
with better efficacy and safety profile compared to the biphasic insulin regimen, with higher HbA,_reduction, lower
risk of hypoglycemia and weight gain, and that IGlarLixi offers a simpler once-daily treatment regimen without the
need for intensive self-monitoring, thus contributing to improved quality of life and adherence to treatment. Re-
cently, the results of the first “head-to-head” RCT study SOLIMIX comparing the titratable fixed combination IGlar-
Lixi with biphasic insulin BIAsp 30 were also presented. The results of SOLIMIX showed better efficacy and safety
of IGlarLixi compared to biphasic insulin. IGlarLixi demonstrated non-inferiority over BIAsp 30 in HbA,_change and
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subsequent hierarchical testing demonstrated superiority of IGlarLixi in reducing HbA, over BIAsp 30. IGlarLixi also
demonstrated superiority over BIAsp 30 in weight change. During treatment, a lower incidence of hypoglycemia as
well as a lower number of hypoglycemia was observed in the IGlarLixi group compared to the BlAsp 30 group. At
the same time, achieving the goal for HbA, without weight gain and without hypoglycemia was significantly more
common with IGlarLixi than with BIAsp 30. The results of the studies so clearly demonstrate medical benefits and
justify a preference for a fixed combination basal insulin treatment.

Key words: basal insulin — biphasic insulin — IGlarLixi - intensification

Uvod

Intenzifikaciu lie¢by bazalnym inzulinom je v klinickej
praxi mozné realizovat viacerymi sposobmi, pricom ich
konkrétny vyber zavisi od viacerych faktorov. K p6vod-
nym moznostiam pridania prandialneho inzulinu v 1
(tzv. rezim bazal-plus) az 3 podaniach (intenzifikovany
rezim podavania inzulinu) a prechodu na bifazicky in-
zulinv 1 az 3 podaniach, pribudla v poslednych rokoch aj
moznost pridania agonistu GLP1-receptorov (GLP1-RA)
vo volnej alebo fixnej kombindcii s bazalnym inzulinom,
pricom fixna kombindcia je hradend z prostriedkov zdra-
votného poistenia. Naviac tento spdsob intenzifika-
cie je preferovanou volbou aj podla referen¢nych od-
porucani ADA a ESAD [1] ako aj SDiA/SDS [2] a stava sa
¢oraz viac aj preferovanym pristupom v beznej klinickej
praxi, oblubenym medzi lekdrmi aj pacientmi. Intenzi-
fikacia lie¢by bazalnym inzulinom prechodom na fixnu
kombindciu bazalneho inzulinu a GLP1-RA m4 totiz cely
rad medicinskych ako aj praktickych vyhod pre pa-
cienta, ktoré sme podrobnejsie uviedli uz v predoslych

Schéma 1 | Moznosti intenzifikacie liecby bazalnym

inzulinom

bazalny inzulin

+ GLP1-RA
resp.
— fixna kombinacia

prandidlny — bifazicky (napr. IGIarLixi)

inzulin inzulin
v 1-3 v1-3
podaniach podaniach

pracach [3] a podporuju ho aj vysledky mnohych klinic-
kych studii (schema 1).

Intenzifikacia liecby bazalnym inzulinom pridanim 1-3
bolusov prandidlneho inzulinu alebo prechod na 1-3
podania bifazického inzulinu je u pacientov s diabetes
mellitus (DM2T) velakrat predc¢asnd, vo viacerych fyzio-
logickych aspektoch otdzna a pre pacienta naro¢nd
volba s potencidlom viacerych neziaducich prejavoy,
ako su hypoglykémia alebo prirastok na telesnej hmot-
nosti. Vacsina pacientov lie¢enych intenzivnym inzuli-
novym rezimom (Intensive Insulin Therapy - IIT) ma
totiz zachovanu vlastnu sekréciu inzulinu [4]. V jednom
z nasich pozorovani, v ktorom boli vyhodnocované hla-
diny C-peptidu u vietkych (> 1 000) hospitalizovanych
pacientov s DM2T, tak ako boli prijati na hospitalizaciu
pocas priblizne 12 mesiacov, sa ukazalo, ze priemerna
hodnota C-peptidu u pacientov bez lie¢by inzulinom,
resp. na lie¢be bazdlnym inzulinom, resp. na liec¢be bi-
fazickym inzulinom, resp. na intenzifikovanom rezime
podavania bazélneho a prandidlneho inzulinu sa pohy-
buje rozmedzi 0,60 £ 0,3, resp. 0,61 = 0,28 nmol/I, resp.
0,5 + 0,41 nmol/l, resp. 0,48 + 0,39 nmol/l, ¢o su nor-
malne hodnoty. Okrem toho pri depotnom subkutdn-
nom podavani inzulinu sa inzulin do organizmu do-
stava nefyziologickou cestou, lebo namiesto poradia
pecen — periféria je toto poradie zmenené za periféria
— pecen, ¢o ma viaceré patofyziologické dosledky. Liec¢-
bou indukovana hyperinzulinémia a nefyziologicka hyper-
inzulinemicka normoglykémia/hypoglykémia su dalSim
faktorom, ktoré maju vplyv na retenciu Na* a vody, in-
dukciu inzulinovej rezistencie, makrovaskularnu/mikro-
vaskularnu hemodynamiku, regulaciu expresie viace-
rych génov alebo rozvoj komplikacii. Otazny je aj kar-
diovaskularny (KV) désledok velmi vysokych davok

Tab | Liecba kombinaciou GLP1-RA s bazalnym inzulinom umoziiuje riesenie viacerych nedostatkov

intenzifikovanej liecby inzulinom
znizuje potrebu exogénneho inzulinu
znizuje potrebu GLP1-RA
znizuje prirastok na telesnej hmotnosti
znizuje vyskyt hypoglykémii

priaznivy efekt na KV-rizikové faktory a na oblicky

menej injekénych podani (1-krat denne)

nizsia frekvencia selfmonitoringu

volnejsi ¢as aplikacie lieku

menej striktné prepocitavanie obsahu sacharidov v potrave a ¢asového rezimu jedal

menej narokov na riesenie fyzickej aktivity

mensie riziko vynechania a omylov

nizsie davky inzulinu aj GLP1-RA oproti samostatnym podaniam

menej stresujuca liecba

nizsie riziko hypoglykémie a prirastku na hmotnosti

mensie naroky na pacienta, lahsia spolupraca, lepsi adherencia k liecbe
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inzulinu [5]. Napokon z praxe je tiez zndme, Ze lie¢ba od
ur¢itého momentu aj napriek zvySovaniu davok straca
efektivitu.

Z hladiska pacienta st dolezitymi argumentmi tiez
naroc¢nejsia/horsia adherencia k lie¢be a vplyv na kva-
litu Zivota. Liecba fixnou kombinaciou bazdlneho in-
zulinu a GLP-1-RA, ako je napriklad kombinacia inzulinu
glargin a GLP1-RA lixisenatidu (IGlarLixi) znamena pre
pacienta menej injekénych podani (len 1-krat denne),
nizsiu frekvenciu selfmonitoringu, volnejsi ¢as aplika-
cie lieku, menej striktné prepocitavanie obsahu sacha-
ridov v potrave a ¢asového rezimu jedal, menej naro-
kov na riesenie fyzickej aktivity, mensie riziko vynecha-
nia a omylov, nizsie davky inzulinu aj GLP1-RA oproti
samostatnym podaniam, menej stresujucu liecbu a tiez
nizsie riziko hypoglykémie a prirastku na telesnej hmot-
nosti a potencidlny priaznivy srdcovocievny ucinok
a Gcinok na obli¢ky. Dalsie vyhody st uvedené v tab.

Intenzifikacia liecby bazalnym inzulinom
prechodom na fixnu titrovatelnu
kombinaciu bazalneho inzulinu a GLP1-RA
v porovnani s bifazickym inzulinom -
ucinnost a bezpecnost

Intenzifikacia lie¢by bazélnym inzulinom prechodom
na bifazicky inzulin je sice efektivny sposob liecby, ale
na ukor narastu telesnej hmotnosti a zvyseného rizika
hypoglykémii. V RCT-studidch (Randomized Controlled
Trials) u pacientov s DM2T s nedostato¢nou kompenzaciou
lieCenych bazalnym inzulinom bola po zmene lie¢by na
bifazické inzuliny dosiahnutd signifikantnd redukcia
HbA1C 0 0,8-1,9 % [6-12], aviak s prirastkom hmotnosti
o + 0,8-5,4 kg v zrovnani s prirastkom + 0,1-3,5 kg pri
liecbe bazalnym inzulinom, a bolo pozorované vyssie
riziko hypoglykémie 3,4-8,2 prihod na pacient/rok v po-
rovnani s bazélnym inzulinom s vyskytom 0,7-5,4 pri-
hody na pacienta/rok. Naviac cielové hodnoty glyk-
emickej kontroly sa pri lie¢be bifazickym inzulinom do-
sahuju len u limitovanej ¢asti pacientov. Nedostato¢nu
glykemicku kontrolu u pacientov s DM2T liecenych bi-
fazickym inzulinom referuju viaceré studie zo zahrani-
cia, napr. databazova studia UK THIN (The Health Im-
provement Network), v ktorej pravdepodobnost do-
siahnutia glykemickej kompenzacie HbA, <75 % podla
Standardu DCCT po prechode na bifazicky inzulin pred-
stavovala len < 20 % [13]. Podobne ina databazova Studia -
The International Diabetes Management Practice Study
(IDMPS), zamerana na hodnotenie kvality lie¢by u pacien-
tov s DMT2 lie¢enych inzulinom, ukazala, Ze dosiahnu-
tie HbA, < 7,0 % bolo pozorované len u 17,5 % pacien-
tov lie¢enych bifazickym inzulinom [14]. Inymi slovami,
viac ako 80 % os6b lie¢enych bifazickym inzulinom ne-
dosiahlo glykemicky ciel a u vysokého podielu pacien-
tov - 32,5 % sa za posledné 3 mesiace vyskytla hypo-
glykémia. Obe Studie tak naznacili potrebu inej v¢asnej
liecby postupmi, ktoré umozniuju dosiahnutie ciefo-
vych hodnét HbA,_u vys3ieho podielu pacientov a pri
nizsom riziku hypoglykémie, prirastku na telesnej hmot-

nosti. Alarmujuce je, Ze aj napriek uvedenym nevyho-
dam bifazickych inzulinov sa tento sp6sob liecby pou-
Ziva ete stale pomerne &asto najma v Azii, Afrike, ale aj
niektorych eurépskych krajindch. Podla randomizova-
ného multicentrického epidemiologického prieskumu
NEFRITI z roku 2014 sa na Slovensku bifazicky inzulin
pouzival u priblizne 24 % pacientov s DM2T, pricom
hodnotu HbA, <7 % dosahovalo 22 % [15].

Nepriame porovnania ucinnosti

a bezpecnosti intenzifikacie liecby
bazalnym inzulinom prechodom na
bifazicky inzulin vs titrovatelnu fixnu
kombinaciu IGlarLixi

Vacsina doterajsich porovnavani Ucinnosti a bezpec-
nosti intenzifikdcie lie¢by bazalnym inzulinom precho-
dom na bifazicky inzulin vs titrovatelnud fixnd kombina-
ciu bazdlneho inzulinu glargin a GLP1-RA lixisenatidu
(IGlarLixi) vychadzali z nepriamych pozorovani. V jednej
z nich, autorov Jammah A et al [16], bola porovnavana
intenzifikacia bifazickym inzulinom IDegAsp vs IGlarLixi
(oba lieky podané 1-krat denne) oproti bazdlnemu in-
zulinu. Pouzité boli udaje z 2 multicentrickych, otvore-
nych paralelnych RCT-studii, a to Studie BOOST: Inten-
sify basal s IDegAsp (n = 463, trvanie 26 tyzdnov) [17]
a studie Lixilan-L s IGlarLixi (n = 731, trvanie 30 tyzdrov
u pacientov s DM2T nedostato¢ne kompenzovanych na
bazalnom inzuline [18]. Lie¢ebné rezimy boli porovna-
vané so zameranim na odhad lie¢ebného rozdielu (Esti-
mated Treatment Difference - ETD) od vychodiskovych
hladin HbA, , glykémie nalatno (Fasting Plasma Glucose -
FPG) a glykémie po jedle (Postprandial Glucose - PPG).
Hodnoteny bol aj vyskyt hypoglykémii a zmeny teles-
nej hmotnosti. Pacienti, u ktorych sa intenzifikacia reali-
zovala prechodom na fixni kombinaciu IGlarLixi, do-
siahli signifikantne vacsi pokles HbA,_nez pacienti lie-
Ceni bifazickym inzulinom IDegAsp. Sucasne sa pri IGlarLixi
dosiahol aj vyssi podiel pacientov, ktori dosiahli glyk-
emickeé ciele liecby (HbA, ). Okrem toho, kym intenzifi-
kacia liecby bazalnym inzulinom prechodom na liecbu
IGlarLixi viedla k signifikantnému poklesu telesnej hmot-
nosti, intenzifikdcia prechodom na bifazicky inzulin viedla
k miernemu nesignifikantnému ndrastu hmotnosti. In-
cidencia hypoglykémii bola nizsia pri intenzifikacii liecby
pomocou IGlarLixi. Kym pri intenzifikacii pomocou IGlar-
Lixi sa incidencia hypoglykémii nezmenila, pri intenzifi-
kacii (prechode) na IDegAsp sa incidencia hypoglykémii
Statisticky vyznamne zvysila.

V mnohom podobné vysledky prinieslo aj iné, ne-
priame porovnanie bayesidanskou sietovou metaana-
lyzou autorov Home et al [19], ktora bola zamerana na
uc¢innost a bezpecnost a porovnavala prechod z bazal-
neho inzulinu na liecbu IGlarLixi oproti inym formam
intenzifikacie liecby bazalnym inzulinom u pacientov
s DM2T nedostato¢ne kompenzovanych bazalnym in-
zulinom. Analyza vychdadzala z udajov databaz MED-
LINE (PubMed), Embase (OVID) a Cochrane (CENTRAL).
Pomocou systematického prehladu literatury boli iden-
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tifikované RCT-studie porovnavajuce prechod na IGla-
Lixi, bifazické inzuliny, rezim bazal-plus (pridanie 1 bolusu
prandidlneho inzulinu) alebo pridanie viacerych pran-
didlnych bolusov v intenzifikovanom rezime bazélny
+ prandidlny inzulin + perordlne antidiabetikd (PAD).
U pacientov s prechodom na fixnu titrovatelnd kom-
binaciu IGlarLixi sa dosiahlo vacsie znizenie HbA, v po-
rovnani s bifazickym inzulinom o 0,5 %. Rovnako pravde-
podobnost dosiahnutia ciela pre HbA, < 7 % (Standard
DCCT) bola vyssia pri IGlarLixi v porovnani s bifazickym
inzulinom (96 % vs bifazicky inzulin) ako aj ostatnymi for-
mami intenzifikacie. Okrem toho, pri rezime IGlarLixi bol
v porovnani s inymi formami intenzifikacie dosiahnuty
pokles telesnej hmotnosti, pricom pri porovnani zmeny
hmotnosti s bifazickym inzulinom islo o rozdiel 2,2 kg.
Pri rezime IGlarLixi bol tiez nesignifikantne nizsi vyskyt
potvrdenych, resp. symptomatickych hypoglykémii a niz-
Sia bola aj kone¢na déavka inzulinu, a to v porovnani s bi-
fazickym inzulinom o 50 %. Vysledky metaanalyzy tak
ukdzali, Ze lie¢ba fixnou titrovatelnou kombinaciou IGlar-
Lixi predstavuje klinicky vyznamnu a jednoduchu moz-
nost vcasnej intenzifikacie liecby u pacientov s DM2T
nedostato¢ne kompenzovanych pomocou bazalneho
inzulinu (£ PAD) v porovnani s rezimami s bifazickym
inzulinom alebo inymi moznostami intenzifikacie in-
zulinom. Ukazala tiez, ze IGlarLixi sa zdruzuje s podob-
nou alebo lepsou ucinnostou a bezpecnostnym profi-
lom v porovnani s inymi mozZnostami intenzifikdcie pre-
doslej lie¢by bazalnym inzulinom, s vyssou redukciou
HbA, , nizsim rizikom hypoglykémii a nizsim prirastkom
na hmotnosti oproti rezZimom s bifazickym inzulinom

a prinajmensom s porovnatelnou ucinnostou v porov-
nani s rezimom IIT. IGlarLixi m6Ze ponuknut jednoduchsi
lieCebny rezim s aplikdciou 1-krat denne bez nutnosti
selfmonitoringu a moze zlepsit kvalitu Zivota a adheren-
ciu k lie¢be [19].

»~Head-to-head” porovnanie ucinnosti

a bezpecnosti intenzifikacie liecby
bazalnym inzulinom prechodom na
bifazicky inzulin vs titrovatelhu fixnu
kombinaciu IGlarLixi: stadia SOLIMIX

Prvou a zatial jedinou head to head-studiou porovna-
vajlcou ucinnost a bezpecnost bifazického inzulinu
(BiAsp30) a titrovatelnej fixnej kombinacie IGlarLixi je
studia SOLIMIX. Jej vysledky boli prezentované len ne-
davno. SOLIMIX je prospektivha randomizovana otvo-
rend aktivne kontrolovana multicentricka dvojramennd
klinickd studia porovndvajuca IGlarLixi versus premixy
BiAsp 30 pocas 26 tyzdnov u 887 oséb. Do Studie boli
zaradeni dospeli pacienti s DM2T v trvani aspon 1 rok
nedostato¢ne kompenzovani lie¢bou bazalnym inzulinom
+ metforminom a/alebo SGLT2is HbA _>7,5%a<10%
a boli sledovani v 89 centrach v 17 krajinach. Pacienti
boli prevedeni bud’ na bifazicky inzulin BiAsp30 poda-
vany 2-krat denne, alebo IGlarLixi s aplikaciou 1-krat
denne [20,21].

Primarnym cielom studie bola noninferiorita IGlarLixi
oproti BlAsp 30 v zniZeni HbA, od vychodiskovej hla-
diny do 26. tyzdna s hranicou pre noninferioritu 0,3 %,
alebo superiorita IGlarLixi oproti BIAsp 30 v zmene teles-
nej hmotnosti od vychodiskovej hodnoty do 26. tyzdna.

Schéma 2 | Hlavné vysledky studie SOLIMIX

dosiahnuté primarne aj sekundarne ciele

IGlarLixi preukdzal noninferioritu* oproti BIAsp 30
HbA vzmene HbA, _od vychodiskovej hodnoty do
' 26.tyzdna

10 (%) IGlarLixi BIAsp 30

priemer + SD: HbA

vychodiskova hodnota 86+0,7 86+0,7
26. tyzden 73+1,1 75+1,0
zmena HbA, od vychodiskovej hodnoty do
26.tyzdna

(LS priemer + zmena SE, v %)

noninferiorita (dosiahnuta)
rozdiel LS priemeru (97,5% Cl)

-0,2 (-0,4;-0,1) %; p < 0,001 superiorita (dosiahnuta)
11401 AL BlAsp 30 +1,2+0,2 rozdiel LS priemeru (96% Cl)
o superiorita (dosiahnutd) (ITT populacia; -1,9 (-2,3;-1,4) kg; p < 0,001
rozdiel LS priemeru (96% Cl) n = 444)
-0,2 (-0,4;-0,1) %; p < 0,001

IGlarLixi

(ITT populacia;
n =443)

vysledky

v zmene TH od vychodiskovej
hodnoty do 26. tyzdna

IGlarLixi BlAsp 30

80,7+ 16,6 82,2+185
80,2+ 16,6 83,4+£19,0

.] IGlarLixi preukézal superioritu oproti BIAsp 30

priemer + SD: TH (kg)
vychodiskova hodnota
26. tyzden

zmena TH od vychodiskovej hodnoty
do 26. tyzdna
(LS priemer + zmena SE, kg %)

nasledné hierarchické testovanie preukazalo superiérnu redukciu HbA, s IGlarLixi oproti
BIAsp 30 (p = 0,001; hlavny sekundérny sledovany parameter)

*Hranica pre stanovenie noninferiority 0,3 %.

BlAsp 30 - bifézicky inzulin aspart 30 (30 % inzulinu aspart a 70 % inzulinu aspart protamin) CI - Confidence Interval/interval spolahlivosti

FPG - Fasting Plasma Glucose/glykémia nala¢no IGlarLixi - titrovatelnd kombinacia s fixnym pomerom ucinnych latok inzulinu glargin 100 U/ml
a GLP1-RA lixisenatidu ITT - Intention-To-Treat/subor pacientov vybratych k liecbe LS — Least Squares/metéda najmensich $tvorcov SD - Standard
Deviation/$tandardna odchylka SE - Standard Error/Standardné chyba TH - telesnd hmotnost U — Units/jednotky
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Hlavnym sekundarnym cielom bola superiorita IGlarLixi
vs BIAsp 30 v podiele pacientov dosahujucich cielové
hodnoty pre HbA,_7 % bezzmeny hmotnostiv 26. tyZdni,
v podiele pacientov dosahujucich ciefové hodnoty pre
HbA,_7 % bez zmeny hmotnosti v 26. tyZdni a bez vy-
skytu hypoglykémie (< 3,9 mmol/l) pocas lie¢by, znizeni
HbA,_od vychodiskovej hodnoty do 26. tyzdna.

Dal3imi sledovanymi sekundarnymi parametrami bol
podiel 0s6b dosahujlcich ciel pre HbA, 7% v 26. tyZdni,
zmena v celkovej davke inzulinu od vychodiskovej hod-
noty do 26. tyzdna a zmena glykémie nalacno od vy-
chodiskovej hodnoty do 26. tyzdna.

V rdmci bezpecnostnych parametrov boli sledo-
vané: akdkolvek hypoglykemicka prihoda podla ADA
stupeni 1 (< 3,9 mmol/l a =3,0 mmol/l), ADA stupen 2
(< 3,0 mmol/Il), ADA stupen 3 (zadvazna hypoglykémia
definovana ako zdvazné porusenie kognitivnych funk-
cii, vyzadujuca pomoc dal3ej osoby, zavazné neziaduce
prihody — Serious Adverse Event/SAE a neZiaduce pri-
hody vyzadujuce urgentnu lie¢bu). Hodnoteny bol aj
postoj pacienta k lie¢be prostrednictvom skére TRIM-D
(Treatment-Related Impact Measure-Diabetes) a pa-
cientom a lekdrom hodnotena efektivita lie¢by — skére
GTEE (Global Treatment Effectiveness Evaluation).

Hlavné vysledky. Stidia SOLIMIX potvrdila dosiahnu-
tie primarnych aj sekundérnych cielov:
= |GlarLixi preukdzal noninferioritu oproti BIAsp 30 vzmene

HbA,_od vychodiskovej hodnoty do 26. tyzdia a na-

sledné hierarchické testovanie preukazalo superiori-

tu IGlarLixi v redukcii HbA1c oproti BIAsp 30 (-1,3+0,1 vs

1,1+ 0,1 %, p <0,001) [20,21], schéma 2.
= |GlarLixi preukazal superioritu oproti BIAsp 30 vzmene

telesnej hmotnosti od vychodiskovej hodnoty do 26.

tyzdna s rozdielom 1,9 kg (-0,7 vs + 1,2 kg, p < 0,0001).
= Dosiahnutie ciela pre HbA _bez prirastku telesnej

hmotnosti a bez hypoglykémii bolo vyznamne ¢as-

tejsie priIGlarLixi oproti BIAsp 30.V skupine s IGlarLixi
sa oproti BIAsp 30 dosiahol vyznamne vyssi podiel
0s0b s HbA, <7 % (42,2 % vs 31,8 %), s HbA, < 7 % bez
prirastku na telesnej hmotnosti v 26. tyzdni (27,5 %
vs 12,4 %), s HbA, < 7 % bez prirastku na hmotnosti

v 26. tyzdni a bez hypoglykémie pocas lie¢by (19,4 %

vs 7 %). Pri IGlarLixi oproti BIAsp 30 bol tiez pozorovany

trend k vacsiemu znizeniu FPG a mensiemu ndrastu

celkovej dennej davky inzulinu (+ 10,6 vs + 22,9 U).
= V priebehu lieCby trvajucej 26 tyzdriov bol v skupine

s IGlarLixi oproti skupine s BIAsp 30 preukazany nizsi

vyskyt hypoglykémii so znizenim relativneho rizika

0 38 % pri vyskyte akejkolvek hypoglykémie o 45 %

pri hypoglykémii na hladine 1 podla ADA a o 55 %

pri hypoglykémii na hladine 2 podla ADA. Okrem re-
dukcie vyskytu hypoglykémii bol v skupine s IGlarLixi
oproti skupine s BIAsp 30 pocas 26-tyzdennej lie¢by
preukdzany aj nizsi pocet hypoglykémii so znizenim
relativneho rizika o 33 % v pocte akejkolvek hypo-

glykémie, 0 29 % pri pocte hypoglykémii na hladine 1

podla ADA a o 60 % pri hypoglykémii na hladine 2

podla ADA [22].

Boli hlasené len 3 hypoglykémie na hladine 3 podla ADA:
1 v skupine s IGlarLixi a 2 v skupine s BIAsp 30.

Bezpecnost a znasanlivost IGlarLixi a BIAsp 30 v studii
bola v sulade s liekovymi profilmi oboch pripravkov.
Neobjavil sa Ziaden neocakavany problém bezpecnosti
lie¢by. Najcastejsie uvadzany neziaduci G¢inok (NU) v sku-
pine s IGlarLixi bola nevolnost (7,7 % vs 0,0 % pre BlAsp 30),
zatial ¢o v skupine s BIAsp 30 bola najcastejsie repor-
tovana nazofaryngitida (2,7 % vs 3,2 % pre IGlarLixi).
Podiel oséb so SAE bol v oboch skupinach podobny
a ziadna z fatalnych neziaducich prihod hlasenych v sku-
pine s BIAsp 30 (2 vs 0 pre IGlarLixi) nebol povazovany za
suvisiaci s liecbou.

Vysledky prvej head-to-head-Studie porovnavajucej tit-
rovatelnu fixnd kombindciu bazalneho inzulinua GLP1-RA -
IGlarLixi s bifazickym inzulinom - BlAsp 30 preukazali
lepsiu Ucinnost aj bezpecnost pri jednoduchsom lie-
¢ebnom rezime v porovnani s bifazickym inzulinom
BIAsp 30 u dospelych pacientov s DM2T, ktori potrebuju
intenzifikaciu liecby bazalnym inzulinom + 1 az 2 PAD.
IGlarLixi tak napomdha pri optimalizacii intenzifikacie
liecby u pacientov nedostato¢ne kompenzovanych na
bazadlnom inzuline s benefitom nizsieho prirastku na te-
lesnej hmotnosti a mensieho rizika hypoglykémii v po-
rovnani s bifazickym inzulinom BlAsp 30.

Zaver

Intenzifikacia liecby bazalnym inzulinom prechodom na
bifazicky inzulin je sice efektivny spbsob liecby, ale na
ukor narastu hmotnosti a zvySeného rizika hypoglyk-
émii. Naviac, cielové hodnoty glykemickej kontroly sa
pri bifazickom inzuline dosahuju len u limitovanej casti
pacientov. V sicasnej dobe je preferovanym spdsobom
intenzifikacie prechod na fixni kombinaciu bazalneho
inzulinu a agonistu GLP1-receptorov, ako je napriklad
kombindcia inzulinu glargin a agonistu GLP1-recepto-
rov lixisenatidu (IGlarLixi). Doterajsie porovnania liecby bi-
fazickym inzulinom vs fixnou kombindaciou IGlarLixi sa opie-
rali iba o nepriame porovnania, ktoré ukazali, Ze 1GlarLixi
sa zdruzuje s lepSou G¢innostou a bezpecnostnym pro-
filom v porovnani s rezimom s bifazickym inzulinom,
ato s vy3sou redukciou HbA , nizsim rizikom hypoglyk-
émii a nizSim prirastkom na telesnej hmotnosti a tiez, ze
IGlarLixi ponuka jednoduchsi lieCebny rezim s aplikaciou
1-krat denne bez nutnosti intenzivneho selfmonitoringu,
¢im prispieva aj k zlep3eniu kvality zivota a adherencie
k liecbe. Nedavno boli prezentované aj vysledky prvej
head-to-head-RCT-$tudie SOLIMIX porovnavajucej tit-
rovatelnu fixnd kombinaciu IGlarLixi s bifazickym inzuli-
nom BIAsp 30. Aj tu vysledky preukazali lepsiu Uc¢innost
aj bezpecnost pri jednoduchsom liecebnom rezime
v porovnani s bifazickym inzulinom. IGlarLixi preuka-
zal noninferioritu oproti BIAsp 30 v zmene HbA _a na-
sledné hierarchické testovanie preukdazalo superioritu
IGlarLixi v redukcii HbA, oproti BIAsp 30. IGlarLixi pre-
ukazal tiez superioritu oproti BIAsp 30 v zmene teles-
nej hmotnosti. V priebehu lie¢by bol v skupine s IGlar-
Lixi oproti skupine s BIAsp 30 preukdazany nizsi vyskyt
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hypoglykémii ako aj nizsi pocet hypoglykémii. A su-
Casne, dosiahnutie ciela pre HbA,_bez prirastku teles-
nej hmotnosti a bez hypoglykémii bolo vyznamne ¢as-
tejsie pri IGlarLixi oproti BlAsp 30. Vysledky studii tak
jasne dokazuju medicinske vyhody a zdévodnuju pre-
ferenciu fixnej kombinacie, ako je napriklad IGlarLixi
oproti rezimu s bifazickym inzulinom pri intenzifikacii
nedostatocnej kompenzacie diabetu pri liecbe bazal-
nym inzulinom.
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