Mo6Ze byt fixna kombinacia inzulinu a GLP-1 agonistu iGlarLixi alternativou
k premixovanym inzulinom?

Odborna redakcia DIA News

Premixované inzuliny predstavuju jednu z alternativ vo farmakologickej liecbe diabetu 2. typu.
Mo6zu byt vhodnou volbou pre pacientov s predvidatelnym a stabilnym Zivotnym Stylom bez
intermitentnych fyzickych aktivit. Preferenciu premixovanych inzulinov v porovnani s bazalnym inzulinom
je mozné zvazit aj pri nedostatocnej kontrole postprandidlnej glykémie. Taktiez mozu byt liekom volby pre
pacientov, ktori odmietaju komplexnejsie liecebné postupy, viac aplikacii inzulinu pocas dnia (bazal-bolus
rezim) a/alebo CastejSie monitorovanie glykémie. Nevyhodou ich pouzitia je napriklad znizena moznost
titracie davky pacientom a prispésobenie davky inzulinu danej situacii (Kvapil, 2013; Wu et al., 2015).
Premixované inzuliny v porovnani s bazalnym inzulinom mézu zlepsit hodnoty glykozylovaného
hemoglobinu HbA,, ale zdroven sa spdjaju s vyssSim rizikom hypoglykémie, narastom
hmotnosti a potrebou castejSej aplikacie inzulinu (Gomez-Peralta et al., 2021).
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Uéinnost premixovanych inzulinov z hladiska moznosti dosiahnut pozadované hodnoty
glykémie v podmienkach realnej klinickej praxe hodnotila analyza z Vel'kej Britanie. Do analyzy
bolo zahrnutych 974 pacientov s diabetom 2. typu (priemerny vek 62 rokov, 52 % z nich malo body mass
index (BMI) > 30 kg/m’, priemerna hodnota HbA,. 11,3 %). Hodnoteny parameter predstavovala
pravdepodobnost dosiahnutia cielovych hodnét a vyskyt hodnot HbA,. < 7,5 % a znizenie hodn6t HbA, 0 =
1 % alebo 2 % v Casovom intervale 24 mesiacov od nastavenia na lieCbu premixovanymi inzulinmi.
Pravdepodobnost dosiahnut cielovi hodnotu HbA, < 7,5 % bola najvyssia 3 - 6 mesiacov od
zacatia liecby (18,2 %). Kumulativna pravdepodobnost dosiahnutia uz spomenutej cielovej
hodnoty dosiahla platé 15 - 24 mesiacov od zacatia liecby (15,7 - 16,0 %). MoZnost dalSieho
zniZzenia hodn6t HbA,. po 6 mesiacoch bola mald, aj ked zniZzenie hodn6t HbA, . sa udrzalo az do 24.
mesiaca. Autori analyzy konstatovali, Ze pravdepodobnost dosiahnut stanovené ciele kontroly
glykémie u pacientov s hodnotami HbA, = 9 % je mala. Zaroven pokracovanie liecby po 12
mesiacoch od nastavenia znamena len maly klinicky prinos pre pacienta (Jude et al., 2021).

Uvedenie fixnej kombinacie bazalneho inzulinového analégu a GLP-1 receptorového agonistu
do klinickej praxe moze pontknut jednu z alternativ k premixovanym inzulinom v liecbe
diabetu 2. typu (Gomez-Peralta et al., 2021). Podl'a odhadu expertov moze byt fixna kombinacia



bazalneho inzulinu (BI) + GLP-1 receptorového agonistu (GLP-1 RA) vhodnou alternativou pre
vacsinu pacientov s DM 2 (~80 %) (Deeks, 2019; Perreault et al., 2019).

K predstavitelom tejto novej skupiny hypolipidemik patri fixna kombinacia bazalneho
inzulinového analdgu glarginu a kratkodobo ucinkujuceho GLP-1 receptorového agonistu
lixisenatidu (iGlarLixi). Glargin zlepSuje glykémiu nalacno a lixisenatid postprandidlnu glykémiu. Autori
zvlast podciarkuju vyznam kratkodobo pdsobiacich agonistov v manazmente postprandialnej glykémie
(Aroda e al., 2016).

Pouzitie fixnej kombindcie bazdlneho inzulinu + GLP-1 receptorového agonistu moze byt
vhodnou alternativou pre pacientov, ktori preferuju menej komplexné inzulinové rezimy.
Vyhodou fixnej kombindcie je moznost podania 1 x denne, ¢asova flexibilita podavania (v
priebehu jednej hodiny pred akymkolvek jedlom) a mensia potreba monitorovnia glykémie v
porovnani s inzulinovymi rezimami, ktoré kombinuju prandialny a bazalny inzulin. Uvedené
skuto¢nosti m6zu viest k zlepSeniu kvality zivota pacienta s diabetom 2. typu a zlepSeniu adherencie k
lie¢be (Blonde et al., 2019; Deeks, 2019; Home et al., 2020).

Niektori autori poukazuju aj na pozitivnu skutocnost, Zze pacienti, ktori prechadzaju z liecby
bazalnym inzulinovym analégom na fixnu kombinaciu, pokracuju v lieCcbe s uz im znamym
inzulinovym perom, ¢o mdze taktiez prispievat k zvySeniu adherencie k lieCbe (Perreault et al., 2019).

Adherencia pacientov k lieébe hypoglykemikami je vo vieobecnosti ve'mi nizka. Casto
nedosahuje ani 80 %, ¢o sa poklada za ,zlaty” Standard v hodnoteni adherencie (Giorgino et al., 2018 &
2020).

Klinické Studie tiez ukazali, ze ucinok iGlarLixi nie je ovplyvneny vekom pacienta a trvanim
diabetu, BMI, vychodiskovymi hodnotami HbA,_, ani pohlavim (Frias et al., 2019; Giorgino et al.,
2020). Fixna kombinacia iGlarLixi taktiez ticinne znizuje variabilitu glykémie, ¢co méze byt
problémom u niektorych pacientov s DM 2 (Aronson et al., 2019). Podobne iGlarLixi predstavuje
efektivne riesenie kontroly glykémie bez ohladu na trvanie diabetu 2. typu a hodnoty C-
peptidu nalacno, ktory je markerom miery funkénosti B-buniek pankreasu. Tym sa odliSuje od
inych antidiabetik s ticinkom zaloZzenym na stimuldcii B-buniek, ktorych ucinnost moze klesat s
dizkou trvania ochorenia. Uvedeny poznatok je v stlade s dnesnym poznanim, Ze hodnoty C-peptidu
negativne koreluju s trvanim ochorenia (Del Prato et al., 2020).

Vzhladom na nedostatok klinickych studii, ktoré priamo porovnavaju (angl. head to head studies) iGlarLixi
a premixované inzuliny, vodidlom pre klinickl prax moze byt v pripade fixnej kombinacie inzulin glargin
100 U/mL a GLP-1 agonistu lixisenatidu vysledky bayesovskej sietovej analyzy 8 randomizovanych
klinickych studii s celkovym poCtom 3 538 pacientov s diabetom 2. typu (priemerny vek 51,9 - 61,6 roka),
ktoré trvali 24 - 30 tyzdnov (Home et al., 2020).

Hodnotenym parametrom boli dosiahnuté hodnoty HbA,.. Referen¢nymi hodnotami pre porovnanie boli
vysledky u pacientov, ktori pri lieCbe bazdlnym inzulinom s alebo bez peroralnej liecby nedosahovali
cielové hodnoty HbA,. < 7,0 %. Zavery analyzy ukazali, ze iGlarLixi znizuje Statisticky signifikantne
viac hodnoty HbA, v porovnani s premixovanymi inzulinmi o 0,5 % percentudlneho boda (95 %
Cl, -0,93; -0,06) s 98 % pravdepodobnostou (Home et al., 2020).

Pri hodnoteni bezpecnostného profilu iGlarLixi v porovnani s premixovanymi inzulinmi bol
zisteny nizsi vyskyt potvrdenych a zdokumentovanych hypoglykémii s mierou pravdepodobnosti
85 % a 93 %, rovnako aj nizsi prirastok hmotnosti -2,2 kg (95 % Cl, -4,6; -0,1 kg) s 98 %
pravdepodobnostou, ze vysledok je spravny (Home et al., 2020).

Autori analyzy na zaver konstatuju, ze fixna kombinacia iGlarLixi predstavuje klinicky
vyznamnu volbu u diabetikov 2. typu, ktori sl nedostatocne kontrolovani pri liecbe s bazalnym
inzulinom a moze viest k zlepSeniu kvality Zivota a celkovej adherencie k liecbe (Home et al.,



2020).
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