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Souhrn: Fixni kombinace (iGlarLixi) bazalniho inzulinu glargin 100 U/ml a glukagon-like peptid-1
receptorového agonisty (GLP-1 RA) lixisenatidu je pfinosnym postupem pfi intenzifikaci Ié¢by pacientl s
diabetes mellitus 2. typu (DM2T), ktefi pfi stavajici terapii nedosahuji individualnich cilovych hodnot
kompenzace. Subanalyza studie LixiLan-L prokazala, ze |é¢ba iGlarLixi byla spojena se snizenim HbA,, a
poklesem hmotnosti oproti inzulinu glargin bez ohledu na trvani DM, nejvétsi rozdily byly ve skupiné s
nejdelSim trvanim onemocnéni, kde byl zaznamenan vyznamné nizsi vyskyt hypoglykemii. Post hoc
analyza studif LixiLan-O (pacienti Spatné kompenzovani na PAD) a LixiLan-L (Spatné kompenzovani na
bazalnim inzulinu) dokumentovala, Ze fixni kombinace iGlarLixi vedla u vice pacientd k poZadované
kompenzaci nez samotny inzulin glargin. Pfi nepfimém porovnani simultdnniho podavani kombinacni 1é¢by
(studie LixiLan-0) oproti sekvenénimu podavani inzulinu glargin a pak lixisenatidu (GetGoal Duo-1) byly
dosazeny vétsi efektivita stran kompenzace, vétsi redukce hmotnosti a lepsi snadsenlivost. Fixni kombinace
inzulinu a GLP-1 RA patfi k jednoduché, snadno titrovatelné 1éCbé zvlasteé ve srovnani s intenzifikovanym
inzulinovym reZzimem. Zlepsuje se adherence pacientd k 1é¢bé. Poskytuje moznosti lepsi kompenzace i
obtizné 1écitelnym pacientlm s dlouhotrvajicim DM.
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Neodkladné dosazeni individualnich cilovych hodnot kompenzace DM pacienta je zdsadnim postupem v
|é¢bé DM, jenZ ma vyznamny potencial sniZit riziko vzniku pozdnich komplikaci. Sou¢asny algoritmus
intenzifikace k injek¢ni 1é¢bé vychazi ze stavu neuspokojivé kontroly DM pfi dvoj- nebo trojkombinaci
antidiabetické terapie a HbA,.je > 86 mmol/mol nebo > 23 mmol/mol nad individudIni cilovou hodnotou.*
Nasleduje rozhodnuti o injekcni terapii bud GLP-1 RA s bazalnim inzulinem, nebo o rezimu prandialni inzulin
/ bazalni inzulin. V algoritmu ma v injekéni terapii prfednost GLP-1 RA pred inzulinem, coZz mUze byt
ovlivnéno preferencemi pacienta, potfebou snizeni HbA,. a hmotnosti nebo frekvenci injekci. Jestlize je
pritomno kardiovaskularni (KV) onemocnéni, pak GLP-1 RA maji priikaz KV benefitu. Nasleduje vzdy titrace
k cilovym hodnotam. Definitivnim injekénim rezimem po selhani predchozich postupl je kompletni rezim
bazél/bolus. Pri kombinaci GLP-1 RA a bazalniho inzulinu jsou s vyhodou vyuzivany titrovatelné fixni
kombinace obou antidiabetik, fixni kombinace glarginu a lixisenatidu (iGlaLixi) nebo degludeku a liraglutidu
(iDeglira), které algoritmus rovnéz uvadi. Délka trvani diagnézy DM mdze G¢innost terapie ovliviiovat.

Vliv trvani délky diabetes mellitus 2. typu na odpovéd na léchu fixni kombinaci iGlarLixi

Subanalyza®studie LixiLan-L> rozdélila soubor 735 pacient( |é¢enych bud'iGlarLixi, nebo glarginem na ¢tyfi
kvartily podle délky trvani DM. Vstupni hodnoty HbA,  a BMI byly ve skupinach srovnatelné. Pacienti byli
sledovani 30 tydnd. LéCba iGlarLixi byla spojena s vétsim snizenim HbA,. a poklesem hmotnosti oproti
|é¢bé jen glarginem. Nejvétsi rozdily byly ve skupiné s nejdelSim trvanim DM (> 15,7 roku). Ve skupiné s
trvanim DM = 7,3 roku byl pokles 0 0,48 + 0,12 (p < 0,0001), ve skupiné s trvanim DM > 7,3-10,7 roku
pokles 0 0,47 = 0,13 (p = 0,0002), ve skupiné > 10,7 az 15,7 roku pokles 0 0,49 + 0,12 (p < 0,0001) a ve
skupiné nad 15,7 roku pokles HbA,. 0 0,62 + 0,13 (p < 0,0001). Primérna hmotnost se sniZila ve viech
skupinach IéCenych fixni kombinaci, naopak se zvysila ve skupinach jen s inzulinem glargin.



Nejvétsi primérna zména hmotnosti byla ve kvartilu s trvanim diabetu > 10,7 az 15,7 roku: -2,04 £ 0,49
kg (p < 0,0001). U pacientd s trvanim DM > 7,3 az 10,7 a > 15,7 roku pri terapii iGlarLixi byl vyznamné
nizsi vyskyt hypoglykemii nez ve skupiné Ié¢ené jen inzulinem glargin (p < 0,0001). LécCba iGlarLixi byla
oproti terapii samotnym bazalnim inzulinem glargin spojena se snizenim HbA, a poklesem hmotnosti bez
ohledu na délku trvani DM. Nejvétsi rozdily byly ve skupiné s nejdelSim trvanim DM. Dale vysledky
naznacuji, ze fixni kombinace glarginu a lixisenatidu mdze sniZit zvysené riziko hypoglykemii pri 1é¢bé DM
pacientd s dlouhotrvajicim DM, ktefi jsou vzdy obtiznéji kompenzovatelni.*

Komplementarni efekty fixni kombinace glarginu a lixisenatidu na rezidualni hyperglykemii

Rezidudlni hyperglykemie mdze byt pricinou neuspokojivé hodnoty HbA,, prestoze glykemie nalac¢no je jiz
v cilovém rozmezi < 7,8 mmol/l. Komplementarni efekt inzulinu a prandialniho GLP-1 RA ve fixnim
preparatu ovliviuje jak glykemii nalacno, tak postprandialné, a tim i hodnotu HbA, s pfiznivym efektem na
hmotnost. K priikazu byly pouzity vysledky post hoc analyzy studie LixiLan-L.> Do analyzy byli zahrnuti
pacienti s HbA,. = 7 % a glykemii nala¢no < 7,8 mmol/Il. Fixni kombinace iGlarLixi statisticky signifikantné
snizila pocet pacientl s rezidudlni hyperglykemii v porovnani s pokra¢ovanim titrace samotného inzulinu
glargin (p < 0,0001). Rozdil byl pozorovan jiz od 8. tydne do konce sledovani. Priznivy byl i vliv na zlepSeni
PPG (2 hodiny po jidle) a na hmotnost.

Porovnani rezimu fixni kombinace glarginu a lixisenatidu a rezimu bazal/bolus

Terapie bazalnim inzulinem patfi k nejjednodussimu inzulinovému rezimu vzhledem k jedné davce a
snadné titraci dle glykemie nala¢no. Rada pacient( vak nedosdhne poZzadovanych cilli kompenzace a
potrebuje dalsi intenzifikaci terapie. Dosud nejbézné&jsim postupem bylo postupné pridavani prandialniho
inzulinu v rezimu bazal/bolus nebo bazal plus. Rezim bazal/bolus je sice velmi Gc¢inny z hlediska
kompenzace, ale znamena aplikaci nékolika injekci, sloZitéjsi selfmonitoring a Upravy Ctyr davek inzuling,
vy$si riziko hypoglykemif i zvy$eni hmotnosti. VyuZiti intenzifikace pfidanim GLP-1 RA snizuje fadu NU.

Studie® porovnavala G¢innost a bezpednost terapie fixni kombinaci iGlarLixi s rezimem bazal/bolus u
pacientd, kteri nebyli dostate¢né kontrolovani bazalnim inzulinem. Analyza vyuzivajici Propensity Score
Matching k dosazeni srovnatelné populace ze studii LixiLan-L a GetGoal Duo-2 vyhodnocovala zménu
HbA,., hmotnosti, vyskyt hypoglykemii a kombinovaného parametru HbA,. < 7 % bez prirlstk( hmotnosti a
hypoglykemii = 3,0 mmol/l. LéCba pomoci iGlarLixi vedla k vétSimu snizeni HbA,, nez terapie rezimem
bazal/bolus (0,28 %; 95% ClI: 0,13-0,43; p = 0,0002). Pfi terapii iGlarLixi se snizila hmotnost, ve skupiné s
rezimem bazal/bolus se hmotnost zvysila. Rozdil mezi skupinami byl 1,32 kg (95% Cl: 0,72-1,91; p <
0,0001). Vyskyt hypoglykemickych pfihod = 3,9 mmol/l a < 3,0 mmol/l byl vyznamné nizsi s iGlarLixi nez s
rezimem bazal/bolus (p < 0,0001). Ve skupiné s iGlarLixi byl také vyssi pocet pacientd, ktefi dosahli
individudlnich i kompozitnich cild. U pacientd s DM2T nedostate¢né kompenzovanym bazalnim inzulinem

Vv

rezim bazal/bolus.

Porovnani fixni kombinace glarginu a lixisenatidu, rezimu bazal/bolus a terapie premixovanym
inzulinem

Bayesianska sitova metaanalyza’ s vyuzitim databazi byla provedena za Gi¢elem porovnani intenzifikace
pomoci iGlarLixi, rezimem bazal/bolus nebo premixovanymi inzuliny u pacientd Spatné kontrolovanych
bazalnim inzulinem. Opét se zamérovala na bezpecnost a Ucinnost. Co se tyce procenta pacientl
dosahuijicich cilovych hodnot < 7 % HbA,,, byly nalezy srovnatelné. Avsak rozdil se prokazal v hmotnosti.
Relativni prdmérny rozdil v télesné hmotnosti byl pro bazal/bolus 2,1 kg (95% Cl: 0,46-3,9), s bazalnim
inzulinem 1,4 kg (95% CI: -0,075 az 2,9) a s premixem 2,5 kg (95% Cl: 0,72-4,4), fixni kombinace glarginu
a lixisenatidu hmotnost snizovala, a to v porovnani s rezZimem bazal/bolus a premixovanymi inzuliny
statisticky vyznamné. Intenzifikace fixni kombinaci iGlarLixi umoznila oproti premixovanému inzulinu
srovnatelnou kontrolu HbA, bez rizika narlistu hmotnosti.



Porovnani simultanniho poddani kombinacni Iécby iGlarLixi (studie LixiLan-0) a sekvencniho
podavani inzulinu glargin a pak lixisenatidu (studie GetGoal Duo-1) u pacienta kratkodobhé
léc¢eného bazalnim inzulinem

V nepfimém srovnani® s vyuzitim Propensity Score Matching byl porovnavan rezim simultanniho podani
iGlarLixi (n = 469, studie LixiLan-0°u $patné kompenzovanych pacienti na PAD) a rezim sekven¢niho
podani, tj. s Gvodni Ié¢bou glarginem po dobu 12 tydnd a pak naslednym podanim lixisenatidu, pokud
lé¢ba nebyla dostate¢na (n = 223, studie GetGoal Duo-1).*

Obrazek 1: Neprime porovnani simultanniko a sekvencniho podavani inzulinu glargin a
lixisenatidu.
Podil pacientti dosahujicich cile pro HbA,.pod 53 mmol/mol (7%). Upraveno podle®
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Hodnoceno bylo 87 pard srovnatelnych pacient(. Porovnavaly se zmény HbA,., glykemie nala¢no a
postprandialn&, hmotnosti, hypoglykemii, davky inzulinu i NU ze strany GIT. 79 % pacientl ve skupiné se
simultannim podanim iGlarLixi oproti 51 % ve skupiné se sekvencnim podanim dosahlo HbA, < 7 % (53
mmol/mol); 95% Cl: 15,2-42,3; p < 0,0001. Signifikantné se s iGlarLixi snizila glykemie nala¢no o 1,5
mmol/l vs. 0,9 mmol/l (95% ClI: -1,1 az -0,2; p = 0,0094) a hmotnost 0 -1,2 kg oproti +0,1 kg (p = 0,0102).
Déle také simultanni podavani bylo spojeno s nizSim poc¢tem hypoglykemii (20,7 vs. 25,3 %), mensim
vyskytem NU ze strany GIT vzhledem k postupné titraci a mensi davkou inzulinu (30 vs. 56 U; p < 0,0001).
Tato studie naznacila, ze u pacientl pdvodné Spatné kompenzovanych PAD, jimZ je nové nasazovan
inzulin, je simultanni Ié¢ba titrovatelnou fixni kombinaci bazalniho inzulinu a GLP-1 RA (zde iGlarLixi)
efektivnéjsi a s lepsi snasenlivosti ze strany GIT nez postupné (sekvencni) pfidani inzulinu a pak GLP-1 RA.

Porovnani simultanniho poddani kombinacni Iécby iGlarLixi (studie LixiLan-L) a sekvencniho
podavani inzulinu glargin a pak lixisenatidu (studie GetGoal Duo-2) u pacientu dlouhodobé
Spatné kompenzovanych na bazalnim inzulinu

Do analyzy opét s vyuzitim Propensity Scote Matching bylo zahrnuto 241 porovnatelnych pard pacientd ze
studie LixiLan-L a GetGoal Duo-2 dlouhodobé Spatné kompenzovanych na bazalnim inzulinu glargin U-100.
Porovnavalo se simultadnni podani pfimo fixni kombinace iGlarLixi se sekvencnim podanim lixisenatidu k
bazalnimu inzulinu, pokud nebylo dosazeno kompenzace jen bazalnim inzulinem. 62 vs. 33 % pacient
dosahlo HbA,. < 7 % (95% Cl: 20,2-37,3; p < 0,0001). Rovnéz s iGlarLixi bylo dosazeno vétsi redukce
glykemie nala¢no, postprandialné a télesné hmotnosti. Dale byl pozorovan srovnatelny vyskyt
hypoglykemii pfi nizsi davce inzulinu a méné NU ze strany GIT."



Zaver

Lécba fixnim preparatem glarginu a lixisenatidu byla ve studiich pfinosna i pro obtizné 1écitelné pacienty s
dlouhotrvajicim DM, byla pfinosna po selhani 1éCby peroralnimi antidiabetiky i po selhani [é¢by bazalnim
inzulinem. Oproti rezimu bazal/bolus byla spojena s velmi dobrou Ucinnosti, mensim vyskytem
hypoglykemii a bez prirlstku hmotnosti, bez nutnosti aplikace nékolika injekci se slozitym
selfmonitoringem. Obdobné oproti terapii premixovanym inzulinem lécba fixni kombinaci prokazala
srovnatelnou Ucinnost bez nezadouciho zvySovani hmotnosti. Simultanni podani fixniho preparatu inzulinu
s GLP-1 RA s jednoduchou postupnou titraci dle glykemie nala¢no vykazovalo efektivitu na kompenzaci bez
zvysSeni hmotnosti, s nizSim rizikem hypoglykemii i lepSi snasenlivosti v oblasti GIT nez podavani
sekvencni, nejprve inzulin, pak pridani GLP-1 RA. Prandialni GLP-1 RA, ktery je obsazen ve fixni kombinaci
iGlarLixi vyrazné zpomaluje evakuaci zaludku, a snizuje tak postprandialni glykemii, ktera rovnéz ovliviuje
hodnotu HbA, .. Celkové zjednodusSeni [éCby s pozitivnimi efekty vzdy zlepSuje adherenci a compliance
pacienta.
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