Fixna kombinacia iGlarLixi m6ze pomoct zachovat funkciu B-
buniek a zvysit inzulinovl senzitivitu u pacientov s diabetom 2. typu

Odborna redakcia DIA News

Diabetes mellitus 2. typu (DM 2) patri medzi progresivne ochorenia s postupnou stratou
funkcie B-buniek pankreasu. Na zaklade vysledkov znamej studie UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) mézZzeme usudzovat, Ze v ¢ase diagnostikovania DM 2 dosahuje pokles funkcie
B-buniek pankreasu 40 - 50 % s nasledujucou stratou funkcnosti 4 - 5 % rocne v dosledku
progresie ochorenia (Saisho, 2015). Dlhodobé Studie ukazuju, ze trvanie DM 2 vyse 10 rokov je
zlomovym bodom, za ktorym je ireverzibilné poskodenie B-buniek v rozsahu, ked' uz nie je mozné
dosiahnut normoglykémiu antidiabetikami, ktoré stimuluju inzulinovd sekréciu. Navyse tato liecba kladie
vacsiu zataz na B-bunky, o prispieva k ich rychlejSiemu ,vycerpaniu” (White et al., 2016; Wysham &
Shubrook, 2020).

Kombinacia bazalneho inzulinového analdgu glargin 100 U/ml a GLP-1 receptorového agonistu
lixisenatidu iGlarLixi ponuka moznu alternativu v liecbhe DM 2 v dosledku ich vzajomného
komplementarneho ucinku. Bazalny inzulinovy analdg glargin zlepSuje glykémiu nalacno a lixisenatid
postprandidlnu glykémiu (Aroda e al., 2016). Pouzitie komplementarnej liecby mé svoju logiku, ktora
vychddza priamo z patofyziolégie samotného ochorenia. Vzhladom na skutocnost, Ze na vzniku ochorenia
sa podielaju rézne faktory, zvolena lieCba by mala ovplyvnit sti¢asne rézne patofyziologické

mechanizmy. Jednym z délezitych cielov liecby je zachovanie alebo zlepsenie funkcie B-buniek
pankreasu (DeFronzo et al., 2013).

Tohto roku boli publikované vysledky analyzy zameranej na vplyv fixnej kombinacie iGlarLixi na produkciu
endogénneho inzulinu u pacientov s DM 2. Do analyzy bolo zaradenych 351 o0séb z klinickej Studie LixiLan-
G. 1310 o otvorent randomizovant (1:1) klinick $tddiu s dvoma ramenami v trvani 26 tyzdiov. U¢astnici
Studie mali klinicky potvrdeny DM 2 minimalne 1 rok pred skriningom do Studie (10 rokov % 8 rokov),
hodnoty glykozylovaného hemoglobinu HbA,. 7 - 9 % pri zaradeni do Studie a boli lieceni maximalne
tolerovanymi davkami GLP-1 receptorovych agonistov (GLP-1 RA) - liraglutid raz denne, exenatid dvakrat
denne alebo dulaglutid, exenatid s predizenym uvolfiovanim, albiglutid raz tyzdenne pridanymi ku
kombinacii peroralnych antidiabetik metformin + pioglitazén + SGLT2 inhibitor. Lie¢ba inzulinom rok pred
skriningom nebola povolena. Osoby v kontrolnom ramene pokracovali v existujlcej lieCbe bez zmeny. V
pripade nutnosti bolo mozné podla zvdZenia oSetrujuceho lekara pridat bazalny inzulin len v kontrolnom
ramene. V druhom ramene existujlca lie¢ba s GLP-1 RA bola nahradena iGlarLixi. Ani v jednom ramene
nebola lieCba peroralnymi antidiabetikami zmenena. Detaily Studie su popisané v literatire (Blonde et al.,
2019).

V ramene s iGlarLixi v porovnani s ramenom s GLP-1 RA po 26 tyzdnoch dosiahlo dvakrat viac
pacientov cielovi hodnotu HbA,. < 7 % (68 % vs. 32 %, p < 0,0001) a trikrat viac pacientov



hodnotu HbA,. < 6,5 % (32 % vs. 13 %, p < 0,0001) (Ferrannini et al., 2022).

Hodnoty plazmatickej koncentracie glukézy v casovom intervale dve hodiny po standardnom
jedle - porovnanie ramien s iGlarLixi a GLP-1 RA (priemerna hodnota + Standardna
odchylka) (Upravené podla: Ferrannini et al., 2022).
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NavysSe v ramene s iGlarLixi v porovnani s ramenom s GLP-1 RA doslo tiez k zlepSeniu celkovej
funkcie B-buniek pankreasu na zaklade hodnotenia vybranych parametrov. Liecba iGlarLixi
viedla k znizeniu sekrécie inzulinu nala¢no a stimulovanej sekrécie inzulinu

(postprandialne) v 26. tyzdni (obidva pripady p < 0,0001). Na zdklade vysledkov Stidie mézeme
konstatovat, Ze lie¢ba iGlarLixi ma Setriaci G¢inok na endogénnu produkciu inzulinu u 0s6b s DM 2. Pri
priemernom dennom prijme potravy 2 400 kcal (10 041 kJ) je tento Setriaci Ucinok na urovni 25 %, t. j.
znizenie tvorby endogénneho inzulinu o 18 U pri si¢asnom zlepSeni kontroly glykémie (Ferrannini et al.,
2022).

Na druhej strane sa zvysila inzulinova senzitivita median o 35 % (p = 0,0032). Uvedené zistenia
sU v stlade so su¢asnymi predstavami o inverznom vztahu medzi hodnotami HbA,. alebo plazmatickej
koncentracie glukézy a senzitivitou B-buniek ku glukéze, Co sa vysvetluje efektom glukotoxicity (Ferrannini
et al.,, 2022).

Hodnoty plazmatickej koncentracie C-peptidu v ¢casovom intervale dve hodiny po standardnom
jedle - porovnanie ramien s iGlarLixi a GLP-1 RA (priemerna hodnota + Standardna
odchylka) (Ferrannini et al., 2022).
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Sekrécia inzulinu v zavislosti od plazmatickej koncentracie glukdzy - porovnanie
ramien s iGlarLixi a GLP-1 RA (priemerna hodnota + standardna odchylka) (Upravené podla:
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Ferrannini et al., 2022).
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Pozitivny ucinok iGlarLixi na funkciu B-buniek je dany mechanizmom ucinku lixisenatidu, ktory
patri medzi kratkodobo ucinkujuce agonisty receptorov GLP-1. Intermitentne sa viaze na GLP-1
receptor, co ma za nasledok potenciaciu sekrécie inzulinu zavislu od glykémie. Stimuluje
sekréciu inzulinu pri zvySenej hladine glykémie, ale nie pri normoglykémii, co obmedzuje riziko
hypoglykémie a sucasne potlaca sekréciu glukagonu. Lixisenatid spomaluje vyprazdiovanie
zaludka, ¢im znizuje rychlost, ktorou sa absorbuje glukéza z potravy a objavi

sa v obehu. Kratkodobo ucinkujuce GLP-1 receptorové agonisty (lixisenatid, exenatid dvakrat
denne), ktoré stimuluju GLP-1 receptory intermitentne, maju nizsi ucinok na sekréciu inzulinu
nalacno a zaroven nevyvoldvaju tachyfylaxiu spomalenia vyprazdnovania zaludka. GLP-1
receptorové agonisty s dlhodobym Gcinkom (liraglutid, exenatid s predizenym uvolfiovanim, semaglutid,
albiglutid, dulaglutid) kontinualne aktivuji GLP-1 receptory, ¢o méze mat za ndsledok ich postupnu
desenzitizaciu, internalizaciu a naslednu tachyfylaxiu vo vztahu k spomaleniu vyprazdiovania Zaludka
(Chun & Butts, 2020; Wysham & Shubrook, 2020). S uvedenymi poznatkami je v zhode poznanie, ze
lixisenatid zlepSuje kontrolu glykémie aj u pacientov v pokrocilych stadiach DM 2

s nedostatocnou funkciou B-buniek (Yabe et al., 2016; Bonadonna et al., 2017).

Samozrejme, treba pripomenut aj efekt skorého nasadenia inzulinu v pripade liecby DM 2.
Dnes sa akceptuje, Zze vcasné podanie inzulinu po diagnostikovani DM 2 chrani B-bunky pred
dalSou stratou ich funkcie, tzv. vy€erpanim (Wysham & Shubrook, 2020).

Doélezitou skutocnostou pre klinicku prax je poznatok, Ze fixna kombinacia iGlarLixi
predstavuje efektivne rieSenie glykémie bez ohl'adu na trvanie DM 2 a hodnoty C-peptidu
nala¢no (miera funkcnosti B-buniek pankreasu). Tym sa lisi od inych antidiabetik s ucinkom
zalozenym na stimuldcii -buniek, ktorych téinnost méze klesat s dizkou trvania ochorenia.
Uvedeny poznatok je v sulade s dneSnym poznanim, Zze hodnoty C-peptidu negativne
koreluju s trvanim ochorenia (Del Prato et al., 2020).

Vysledky klinickej Studie ukazali, ze liecba s IGlarLixi v porovnani s GLP-1 RA vedie

nielen k zlepSeniu kontroly glykémie u osob s DM 2, ale aj k celkovému zlepSeniu funkcie B-
buniek pankreasu, ¢co méze priniest dalsi Uzitok osobam s diabetom 2. typu (Ferrannini et al.,
2022).
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