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Na vzniku diabetes mellitus 2. typu sa podiela mnoZzstvo patofyziologickych mechanizmov. Uznavany
odbornik v tejto oblasti profesor Ralph A. DeFronzo (University of Texas Health Science Center, San
Antonio, USA) vo svojej praci detailne rozobral patofyziologické mechanizmy veduce k vzniku diabetu 2.
typu. Na zaklade tejto analyzy definoval hlavné priority, ktoré treba zvazit pri zacati liecby
novodiagnostikovanych pacientov s diabetom 2. typu (DeFronzo et al., 2013):

1. Navrhnutd lie¢ba by mala mat potencial dosiahnut odporucanu kontrolu glykémie pri
zohladneni vychodiskovych hodnét HbA,  bez zvySenia rizika neziaducich ucinkov, hlavne
hypoglykémie.

2. Nakol'ko vacsina pacientov nedosahuje cielové hodnoty HbA,. < 6,5 - 7,0 %, optimalne HbA,. < 6,0
%

v monoterapii, potom treba pristupit ku kombinovanej liecbe.

3. Lieciva v kombinovanej lie¢be by mali mat aditivny ucinok z hl'adiska mechanizmu ucinku,
nakol'ko bez korekcie patofyziologickych pricin diabetu 2. typu nie je mozné dosiahnut
dlhodobu uspokojivu kontrolu glykémie.

4. Progresivne zlyhavanie B-buniek pankreasu je zodpovedné za progresivny narast HbA,., preto by
pouzita lie¢cba mala priespievat k zachovaniu, resp. k zlepseniu funkcie B-buniek, ¢o ma
pozitivny vplyv na kontrolu glykémie z dlhodobého hladiska.

5. Inzulinova rezistencia patri medzi kl'icové poruchy diabetu 2. typu a ma negativny vplyv na funkciu
B-buniek, zvolend lie¢ba by mala znizovat inzulinovu rezistenciu vo svaloch a peceni.

6. Diabetes 2. typu je spojeny so zvySenym rizikom aterosklerotickych kardiovaskularnych prihod,
zvolend liecba by mala znizovat kardiovaskularne rizika a vyskyt kardiovaskularnych
prihod.

7. Vzhladom na negativny vplyv obezity na diabetes 2. typu by preferovand lie¢ba mala mat
neutralny vplyv na hmotnost, alebo optimdlne prispievat k jej znizeniu.

8. Kombinovana liecba by mala byt bezpec€na a nezhorsSovat existujlci zdravotny stav.

Kombinacia bazalneho inzulinového analdgu glarginu a GLP-1 receptorového agonistu
lixisenatidu, iGlarLixi pontika moznu alternativu v lieCbe diabetu 2. typu v dosledku ich
vzajomného komplementarneho ucinku. Bazalny inzulinovy analég glargin zlepSuje glykémiu
nalacno a lixisenatid postprandidalnu glykémiu (Aroda e al., 2016).
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Podl'a odhadu expertov vo vSseobecnosti fixna kombinacia bazalny inzulin (BI) + GLP-1
receptorovy agonista (GLP-1 RA) mé6ze byt vhodnou alternativou pre vac¢sinu pacientov s DM2
(~80 %) (Deeks, 2019; Perreault et al., 2019).

Z hl'adiska dosahovania cielovych hodnot kontroly glykémie je dolezité simultanne zacatie
podavania Bl a GLP-1 RA. Analyza Udajov z klinickej praxe ukazala, Ze u pacientov s diabetom 2. typu,
ktori nedosahuju adekvatnu kontrolu glykémie (HbA,. = 7,0 %) pri liecbe peroralnymi antidiabetikami,
simultanne pouzitie kombinacie Bl a GLP-1 RA je ovela ucinnejsie ako ich sekvencné
podavanie, t. j. Bl a po istom ¢ase GLP-1 RA, hlavne ak ide o ¢asovy horizont viac ako 90 dni.
Cim je tento interval medzi zac¢atim liecby s Bl a GLP-1 RA viési, tym je vysledok menej
uspokojivy. V pripade ¢asového rozpatia menej ako 90 dni dosiahlo numericky viac pacientov
pozadovanu hodnotu HbA,. < 7,0 % ako v skupine pacientov, kde bol ¢asovy interval vySe 90 dni, ale
menej v porovnani so skupinou, kde sa lieCba zacala simultdnne. Vysledky vsak neboli Statisticky
signifikantné, Co autori Studie vysvetluju malym poctom pacientov v skupine, kde bol ¢asovy interval
mensi ako 90 dni. Uvedené vysledky z realnej klinickej praxe potvrdzuju najnovsie odporucania
American Diabetes Association (ADA)/European Association for the Study of Diabetes (EASD),
Ze u pacientov s diabetom 2. typu s vysokymi hodnotami HbA,_  sa odporuca zacat liecbu s
kombinaciou Bl + GLP-1 RA (Peng et al., 2020).Lieky zo skupiny GLP-1 RA boli sledované aj z
hl'adiska kardiovaskularnej bezpecnosti podla poziadavok Americkej liekovej agentury (FDA) a
Eurdpskej liekovej agentury (EMEA) v tzv. studiach zameranych na kardiovaskularnu
bezpecnost (angl. Cardiovascular Outcome Trials (CVOT)). Lixisenatid nepreukazal, Ze by v
porovnani s placebom znizoval incidenciu kardiovaskularnych prihod a kardiovaskularnu morbiditu u
vysoko rizikovych pacientov s diabetom a akdtnym koronarnym syndrémom. Na druhej strane nebol
rozdiel medzi lixisenatidom a placebom vo vyskyte zavaznych neziaducich ucinkov vratane
kardiovaskularnych prihod (Pfeffer et al., 2015). Autori pri porovnavani CVOT studii s GLP-RA (celkovo 6
stadii) vSak poukazuju, ze Studia s iGlarLixi bola zamerana na vysoko rizikovych pacientov (100
%) s diabetom a s akutnym koronarnym syndrémom s kardiovaskularnou prihodou v casovom
intervale menej ako 180 dni pred nasadenim lixisenatidu alebo placeba. U zvySnych 5 CVOT studif
s vynimkou stadie Harmony (albiglutid, 100 % pacientov s existujucim aterosklerotickym
kardiovaskularnym ochorenim pred zaradenim do Studie) sa podiel pacientov s existujucim
aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim pred zaradenim do Stadie pohyboval v rozmedzi 31,5 % -
72,5 % - 73,1 % - 83 %, Co treba mat tiez na zreteli pri porovnavani uvedenych stadii (Lim et al., 2018;
Kato et al., 2020). Autori poukazuju na istu problémovost pri priamom hodnoteni uvedenych 6
CVOT studii, nakol'ko mali rozny dizajn, rozne davkovanie liekov a vyber cielovej skupiny
pacientov, z ¢coho prameni heterogenita vysledkov (Shin, 2019).
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