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Souhrn

V soucasné dobé mame k dispozici tzv. fixni kombinacni injek¢ni Ié¢bu (FRC), coz znamena, ze pacient
aplikuje jednim aplikatorem agonistu receptoru pro GLP-1 (GLP-1 RA) i bazalni inzulinovy analog pouze
jedenkrat denné. Rada pacient(i na intenzifikované inzulinové terapii (IIT) nedosahuje cilovych hodnot
ukazatel@ kompenzace diabetu pfi slozitém inzulinovém rezimu s fadou omezeni v b&zném Zivoté. Clanek
prezentuje zkusenost z realné klinické praxe u osob, které byly Ié¢eny IIT a pfevedeny na moderni rezim
FRC, tedy tzv. deintenzifikaci. V tomto pfipadé byla pouzita fixni smés glarginu 100 U/ml a GLP-1 RA
lixisenatdu, tedy IGlarLixi. Jedna se o retrospektivni analyzu dat z ambulantnich zaznamt. Béhem 3 mésicd
doslo k poklesu HbA,. 0 2,25 mmol/mol (95% CI: -3,83 az -0,67), p < 0,05, vyznamné se také snizila
celkova denni davka inzulinu o0 7,8 IU/den (95% CI: -13,7 az -1,9), p < 0,05 a vyznamné se zvysil komfort
pacientl snizenim poctu aplikaci za den i vyskyt hypoglykemii. Deintenzifikace tak ma potencial u rady
osob s diabetes mellitus 2. typu zlepsit kvalitu zivota a komfort oproti zavedenym slozitym inzulinovym
rezimdm.
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Summary

At present, the socalled fixedratio combination therapy (FRC) is available, which allows to apply a GLP-1
receptor agonist (GLP-1 RA) and a basal insulin analogue together using one injector once a day. Many
patients treated with multiple dose insulin therapy (MDI) do not meet the targets in spite of following
complex insulin regimen with a number of limitations in everyday life. This article presents the real-life
evidence in people who were treated with MDI in history and transferred to the FRC regimen, thus
underwent deintensification. Fixed mixture of glargine 100 U/ml and GLP-1 RA lixisenatide, IGlarLixi, was
used. It is a retrospective analysis of data from medical records. Within 3 months there was a slight
decrease in HbA, by 2.25 mmol/mol (95% CI: -3.83 to -0.67), p < 0.05, the total daily dose of insulin
decreased by 7.8 IU/day (95% CI: -13.7 to -1.9), p < 0.05, and patient comfort was significantly increased
by reducing the number of applications per day and the incidence of hypoglycaemia decreased.
Deintensification has a potential to improve quality of life and comfort in many people with type 2 diabetes
mellitus overtreated by complex insulin regimens.

Keywords : deintensification, fixedratio combination therapy, IGlarLixi, real life evidence

Uvod

Jednim ze z&kladnich cild IéCby osob s diabetes mellitus 2. typu (DM2) je vedle prodlouZeni Zivota také
udrzeni ¢i zlepSeni kvality zivota s diabetem. Lécba diabetu, zejména injek¢ni, jisté do kvality zivota a
pohodli pacientd vyznamnym zplsobem negativné zasahuje. Zejména se jedna o situaci, kdy je nutné s
ohledem na dlouhodobé neuspokojivou kontrolu diabetu pfistoupit k revizi antidiabetické 1é¢by
intenzifikaci, zvlasté zahajenim intenzifikované inzulinové terapie (IIT) u osob dosud Ié¢enych kombinaci



peroralnich antidiabetik s maximalné jednou denni davkou dlouhodobé plsobiciho inzulinu. Jesté pred
nékolika lety byla iniciace IIT v této situaci jedinou moznosti.

Prichod agonistl receptoru pro GLP-1 (GLP-1 RA) do klinické praxe znamena vyznamny pfinos, mj. pravé s
ohledem na komplementarni plisobeni v kombinacni 1é¢bé s bazalnim inzulinem. V souc¢asné dobé mame k
dispozici nejen oddélené flexibilni podani obou antidiabetik, ale i tzv. fixni kombinac¢ni injek¢ni IéCbu (FRC),
kdy si pacient aplikuje jednim aplikdtorem GLP-1 RA i bazalni inzulinovy analog pouze jedenkrat denné.
Pravé prechod na FRC ve vySe uvedené situaci selhavajici 1é¢by bazalnim inzulinem a perorainimi
antidiabetiky je dne$ni alternativou dfivéjsi IIT." Jak ukazuiji klinické studie, toto Fedeni pfedstavuje
podobné Ucinny prostfedek kontroly glykemie jako IIT, ale s vyznamné vyssi bezpecnosti, tedy nizsim
vyskytem hypoglykemie, jednoduchym Skolenim pacienta edukatory, vyznamnym pohodlim (intenzifikace
bez pfidani vpichu) a minimalnimi naroky na selfmonitoring glykemii osobnim glukometrem.” Rada
pacientl na IIT nedosahuje cilovych hodnot a kompenzace diabetu pfi sloZitém inzulinovém rezimu s radou
omezeni v b&zném Zivoté. Clanek prezentuje zkusenost z reainé klinické praxe u osob, které byly |é¢eny IIT
a byly pfevedeny na moderni rezim FRC, tedy tzv. deintenzifikaci. V tomto pfipadé byla pouzita fixni smés
glarginu 100 U/ml a GLP-1 RA lixisenatidu, tedy IGlarLixi .}

Retrospektivni analyza

Jedna se o retrospektivni analyzu dat z ambulantnich zdznam{ 30 osob s DM 2. typu (18 Zen a 12 muzd),
priimérného véku 68,5 = 10,8 let, s dobou trvani diabetu 10,6 + 4,2 let. Ostatni klinické charakteristiky
jsou uvedeny v tabulce 1. Dvé osoby byly z divodu dekompenzace diabetu béhem prvnich 2 tydn( ze
souboru vyrazeny a byl navracen rezim IIT (jejich data nebyla dale hodnocena).

Tabulka 1: Vyvoj sledovanych parametr( od zahéjeni I1éCby IGlarLixi po 3 mésicich

Vstupni hodnota* Kontrola po 3 mésicich* Rozdil (95% Cl) p
HbA,, 62,4 mmol/mol (5,5 %) 60,2 mmol/mol (7,4 %) -2,25 (-3,83 az -0,67) p<0,05
Télesna hmotnost ‘ 90,1 kg (13,9) ' 88,9 kg (14,1) 118(-269a2035 | NS
BMI 31,5 kg/n (5,9) 31,1 kg/m? (5,1) 0,4 (0,5 220,1) NS
Potreba inzulinu 047 IUkg (0,06) | 0,39 IU/kg (0,05) 0,08 (-0,13 az -0,03) p<0,05
Celkova davka inzulinu 42,2 1U (8,0) ' 34,4 1U (7,4) | 78372219 | p<005

*Hodnoty jsou uvedeny jako prumér a smérodatna odchylka.

43 % osob bylo pred prevedenim na IGlarLixi [é¢eno rezimem bazal-bolus s humannim inzulinem (alespon
prandialnim ¢i bazalnim), 32 % osob bylo [é¢eno reZimem bazal-bolus vyhradné analogy inzulinu a 25 %
premixovanou smési inzulin (obrazek 1). 39 % osob bylo l1é¢eno inzulinem

v kombinaci s metforminem (median celkové denni davky metforminu byl 1 000 mg). Primérny pocet
aplikaci inzulinu za den byl pfed deintenzifikaci 3,5 injekci/den. V mezidobi probihala vzdy telefonicka ¢i e-
mailova konzultace klinického stavu a glykemii po 14 dnech od zahajeni 1éCby IGlarLixi.

Obrazek 1: Zastoupeni inzulinovych rezim( pred deintenzifikaci

‘ [0 Bazal-bolus s humannim inzulinem (alespon prandialnim ¢i bazalnim)
[ Bazal-bolus s analogy inzulinu
O Premixované smési inzulinu




Prevod na fixni smés glarinu a lixisenatidu probihal ve vSech pripadech ambulantni cestou, v den prevodu
byl vysazen kratkodoby inzulin pred jidly, resp. ukon¢eno podavani premixované smési inzulind, a dle
predchozi celkové davky bazalniho inzulinu byla zahajena Ié¢ba inicidlni davkou 20, resp. 30 davkovacich
jednotek IGlarLixi jedenkrat denné. Zavedena terapie metforminem byla ponechana ve stejné davce.

Pacienti obdrZeli instrukce k titraci davek. Titrace probihala podle primérné glykemie nala¢no, jedenkrat
tydné, vzdy nejpozdéji za 2 tydny od prevodu pacient kontaktoval lékare telefonicky. Vétsina pacientdl
kontaktovala |ékare telefonicky jedenkrat tydné. Titracni schéma bylo upravovano individualng, od 2 do 6
jednotek jedenkrat tydné. Pacienti byli instruovani o méreni glukometrem, minimalné jeden-krat denné
rano nalac¢no a vzdy pfi obtizich suspektnich z hypoglykemie. Pacienti byli na za¢atku instruovani, ze v
pripadech vyskytu priznakl dekompenzace diabetu ¢i pri vysokych glykemiich pri selfmonitoringu (vyssi
nez predchozi) maji kontaktovat Iékare ke stanoveni dalSiho postupu.

Laboratorni a klinicka kontrola od zahajeni IéCby IGlarLixi probéhla cca po 3 mésicich. BEhem této kontroly
byla mj. analyzovana data z osobnich glukometr( pacientd, jak je bézné v klinické praxi. Béhem
ambulantni kontroly byl hodnocen glykovany hemoglobin (HbA,,), celkova denni davka inzulinu a télesna
hmotnost, byl sledovan vyskyt nezadoucich ucinkd, zejména gastrointestinalnich, a vyskyt hypoglykemii
(tézkych i mirnych - pod 3,0 mmol/l) na zakladé Gdajd ze selfmonitoringu.

Vysledky

Zadny z pacient( neprerusil terapii z dfivodu vyskytu gastrointestinlnich nezadoucich G&ink® ¢i
nespokojenosti s |é¢bou. Asi 21 % (6 osob) referovalo

v Uvodu mirny vyskyt obtizi charakteru nauzey, ktera béhem dalSiho sledovani (asi po 4-6 tydnech)
postupné vymizela. Pouze u dvou osob doslo v pribéhu prvnich 2 tydnl k vyznamnému zvyseni glykemii,
zejména postprandialnich, a byly proto prfevedeny zpét na IIT (data nebyla dale analyzovana). BEhem 3
mésicl doslo ke statisticky vyznamnému poklesu HbA,. 0 -2,25 mmol/mol (95% CI: -3,83 az -0,67; p <
0,05) (obrazek 2). Télesna hmotnost se snizila nesignifikantné o -1,18 kg (95% CI: -2,69 az -0,35; p <
0,05) a celkova denni davka inzulinu statisticky vyznamné poklesla o -7,8 IU/den (95% Cl: -13,7 az -1,9; p
< 0,05). Snize nim poctu aplikaci za den (z 3,5/den na 1/den) se vyrazné zvysil komfort pacientl (tabulka
1).

Obrazek 2: Vyvoj sledovanych parametr( od zahéjeni lé¢by IGlarLixi po 3 mésicich
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V pribéhu 3 mésicl Ié¢by nebyl dokumentovan vyskyt tézké hypoglykemie, pouze u 28,5% pacientl byla
dokumentovana alespon 1 hypoglykemie pod 3,0 mmol/l. Vyskyt hypoglykemii pod 3,0 mmol/l ve
sledovanych 3 mésicich byl u vSech pacientl redukovan v priméru o 45 + 14 % oproti pfedchozim 3
mésicim terapie IIT (data byla ziskdna analyzou zaznamU glukometr pacientl béhem 3 mésicd pred
zahajenim a po zahajeni 1éCby IGlarLixi).



Diskuse

Je zfejmé, Ze 93 % osob (28 z plvodnich 30) indikovanych k deintenzifikaci na IGlarLixi ze zmény
profitovalo. Podle zaznam{ ze selfmonitoringu doslo

k poklesu vyskytu dokumentovanych hypoglykemii, zlepSeni kvality zivota snizenim poctu podkoznich
aplikaci inzulinu pfi zachovani ¢i dokonce mirném zlepseni kontroly diabetu (dle HbA,.) a mirném poklesu
télesné hmotnosti. Jedna se o data z readlné praxe, hodnoceni vystupd je jisté zatizeno zplsobem
zpracovani dat, jedna se o retrospektivni analyzu. Nicméné potvrzuje vysledky klinickych studii
srovnavajicich IIT oproti kombinacni injekéni antidiabetické 1é¢bé GLP-1 RA a bazalnim inzulinem
(obrazek 3). Tato moderni terapie by méla byt v pfipadé nutnosti intenzifikovat Ié¢bu bazalnim inzulinem
preferovana pred pridanim prandialniho inzulinu, jak je uvedeno i ve spole¢ném algoritmu terapie pro DM
2. typu ADA (American Diabetes Association) a EASD ( European Association for the Study of Diabetes) z
roku 2019.*

Postupy deintenzifikace nejsou v doporucenich zatim jednoznacné zpracovany, ale byly prezentovany
zku$enosti z redlné praxe, které jsou pomérné konzistentni s vystupy klinickych hodnoceni.’ Pro
rozhodnuti, u jakych pacientd indikovat prevod na FRC, nejsou k dispozici jednoznac¢né prediktory Uspéchu,
resp. selhani. Ze zmény mohou pravdépodobné profitovat pacienti se zachovalou endogenni sekreci
inzulinu a s anamnézou hypoglykemii pfi IIT, dale pacienti, u nichz je zfejmé, ze vynechavaiji aplikace
prandialniho inzulinu, aplikuji zcela neadekvatné (pfrilis nizka davka bolusu, pozdni aplikace po jidle, Casté
zapominani aplikace bolusu) nebo neprovadéji strukturovany selfmonitoring glukometrem.

Obrazek 3: Srovnani ucinnosti a bezpecnosti FRC IGlarLixi oproti rezimu bazabolus (Podle 2)
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C-peptid jako ukazatel endogenni sekrece inzulinu nebyl pouzit jako rozhodovaci kritérium. Interpretace
hodnot C-peptidu v pfipadé zavedené léCby inzulinem je obtiznad az nemozna, zejména v ambulantnich
podminkach. V Gvahu m{ze byt brana celkova denni davka inzulinu vypoc¢tena na kilogram télesné
hmotnosti (v analyzovaném souboru byla na zacatku v prdiméru 0,47 1U/kg télesné hmotnosti). Obecné se
uvadi, Ze nizsi potreba inzulinu znamena davku pod 0,6 1U/kg télesné hmotnosti. U takovych pacient( Ize
vétSinou predpokladat zachovalou endogenni sekreci inzulinu.

V Uvodni fazi prevodu je mozno alternativné k okamzitému ukonceni I1éCby prandialnim inzulinem
vysazovat bolusy postupné (napf. redukovat na 50 % plvodni davky a ponechat prechodné cca 1 tyden v



kombinaci s FRC a poté vysadit Uplné). Vhodné je inicidlni casté mérfeni glukometrem (Uvodni 2 tydny) a
nutnost casné (telefonické ¢i e-mailové) konzultace profill glykemii (za 2 az 3 tydny od zahajeni 1éCby). V
dalSim obdobi pfi dosazeni podobné ¢i jen mirné horsi kontroly glykemii je mozno redukovat frekvenci
selfmonitoringu glykemii. Titrace by méla byt nastavena individualné, vétSinou jedenkrat tydné k cilové
glykemii nalac¢no (obdobné jako pfi [é¢bé bazalnim inzulinem samotnym). Pfi konecné celkové davce do 40
jednotek za den Ize u IGlarLixi vyuzit vyhody aplikatoru s vyssi koncentraci GLP-1 RA (kde je fixni pomér 2 :
1, tzn. Zluty aplikator s vétSim mnozstvim lixisenatidu oproti fixnimu poméru 3 : 1 v zeleném, kde je
lixisenatidu méné) ve snaze o co nejvyssi ddvku GLP-1 RA pfi co nejnizsi davce inzulinu.

Zaver

Kombinace GLP-1 RA lixisenatidu a bazalniho inzulinového analoga glarginu v kombinacni smési je jisté
prinosem pro klinickou praxi nejenom jako intenzifikace |é¢by bazalnim inzulinem, ale ma potencial u rady
osob s DM 2. typu zlepsit kvalitu Zivota a komfort oproti zavedenym slozitym inzulinovym rezimdm pfi
zachovani stejné, i dosazeni dokonce lepsi Grovné kompenzace diabetu.
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