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Nedavno sme v Expert Opinion on Drug Safety publikovali review na tému fixnych kombinacii bazalnych
inzulinov a agonistov GLP-1 receptorov (GLP-1 RA) so zameranim sa na suhrn dostupnych dat
potvrdzujucich ich efektivitu a bezpe¢nost pri manazmente diabetes mellitus 2. typu (DM2T).' Cely ¢lanok
mozno najst na odkaze:
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/14740338.2021.1978974?journalCode=ieds20

V nasledujicom texte prindSam struc¢ny komentar k tejto praci a suhrn najdoélezitejSich bodov pre klinicku

prax.


https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/14740338.2021.1978974?journalCode=ieds20

Uvod

DM2T je chronické progresivne ochorenie, ktorého patofyzioldgia zahrfia procesy v mnohych organovych
systémoch a hormonalnych kaskadach. Okrem inzulinovej rezistencie v peceni a kostrovom svale je
pritomné progresivne zlyhavanie beta buniek a chybna funkcia alfa buniek pankreasu, abnormality v
tukovom tkanive (akcelerovana lipolyza), gastrointestinalnom trakte (inkretinovéd deficiencia a rezistencia),
mozgu (inzulinova rezistencia) a obli¢kach (zvySend reabsorpcia glukézy). Ralph DeFronzo tieto procesy
zhrnul do terminu omindézny oktet a ich ovplyvnenie ma kriticky vyznam pri holistickom pristupe k
manazmentu (liecbe) DM2T. Do nedavnej doby nebol takyto holisticky pristup mozny, kedZe vtedy
dostupné antidiabetika vratane inzulinu takéto vlastnosti nemali. V poslednych rokoch vsak doslo k vyvoju
novych skupin latok pre manazment DM2T, akymi je GLP-1 RA alebo inhibitory sodikovo-glukézového
kontransportéra 2 (SGLT2i). Tieto molekuly su schopné okrem priameho efektu na znizenie glykémie
posobit na viacero patologickych procesov uz spominaného ominézneho oktetu. Priaznivo vedia
ovplyvnovat kardiovaskularnu (KV) morbiditu a mortalitu, redukovat telesni hmotnost, spomalovat
progresiu diabetickej nefropatie a pozitivne ovplyviovat lipidovy profil pacientov.

Fixné kombindacie bazalnych inzulinov a agonistov GLP-1 RA (FRC) pozitivne ovplyviuju vSetky patologické
procesy ominézneho oktetu okrem zvysenej reabsorpcie glukézy v obli¢kach. V sicasnosti mame k
dispozicii 3 FRC. iGlarLixi (Sanofi-aventis - Swixx BioPharma) je dostupny v dvoch preparatoch, ktoré sa



odliSuju pomerom zastupenia inzulinu glargin (iGlar) a lixisenatidu (Lixi). Pero A obsahuje 100 IU/ml iGlar a
50 mcg/ml Lixi a pero B 100 IU/ml iGlar a 33 mcg/ml Lixi v 3 ml jednordzovom pere (V USA je iGlarLixi k
dispozicii len ako pero B v sile 100/33). Preparat iDegLira (NovoNordisk) obsahuje 100 IU/ml inzulinu
degludek (iDeg) a 3.6 mg/ml liraglutidu (Lira) v 3 ml jednordzovom pere. FRC su ur¢ené na subkutannu
aplikaciu jedenkrat denne. Je zaujimavé, ze oba inzuliny obsiahnuté v dostupnych FRC, teda iGlar a iDeg
maju ako jediné dva inzuliny vobec uskutocnené klinické Studie potvrdzujice ich KV bezpecnost - ORIGIN
pre iGlar a DEVOTE pre iDeg. Prave na ich zaklade su vo vSeobecnosti vSetky inzuliny povazované za
bezpe¢né z hladiska KV rizika. Stidia ELIXA potvrdila KV bezpe¢nost Lixi a $tidia LEADER dokonca
potvrdila KV benefit pre Lira. Treba vSak eSte uviest, ze mnozstvo GLP-1 RA pouzité v tychto KV Studiach
sa nachadza len vo vyssich davkach jednotlivych FRC. Uvadzam to preto, lebo existuju viaceré naznaky,
dokonca aj dokazy (Studia AMPLITUDE-O s efpeglenatidom), ze KV benefit GLP-1 RA je zavisly od davky
daného preparatu (tzv. dose-dependent effect).

Pozrime sa teraz v kratkosti na sticasné postavenie FRC v terapeutickych odpordcaniach relevantnych
medzinarodnych odbornych spolo¢nosti, akymi s EASD a ADA. Ich spolo¢né terapeutické odporicania pre
manazment hyperglykémie pri DM2T odporicaju ako prvu injekEnd terapiu pri nedosahovani cielovych
hodnot HbA,. pouzit GLP-1 RA. Pouzitie FRC ako prvej injekénej terapie sa odporuca pri hodnotach HbA, >
10 % (> 86 mmol/mol) a/alebo > 2 % (> 23 mmol/mol) nad cielovou hodnotou HbA, . Tato nie je v
dokumente explicitne uvedena, ale vo vSeobecnosti za fiu (s vynimkou Specifickych skupin pacientov)
mozno povazovat hodnotu HbA,. > 7 % (> 53 mmol/mol). Nasadenie bazalneho inzulinu ako prvej injekénej
terapie je odporucané pri hodnotach HbA,. > 11 % (> 97 mmol/mol) alebo pri znakoch katabolizmu (strata
hmotnosti, masivna polyuria a polydipsia) a stavoch, ktoré naznacuji moznu pritomnost diagnézy diabetu
1. typu.

Prejdime teraz na samotné dokazy efektivity a bezpecnosti oboch FRC, ktoré tvorili hlavnu cast
prehladového ¢lanku. Na tomto mieste, kedZe ide len o komentar k prehladovej praci, len v stru¢nosti
uvediem, Ze bezpecnost a efektivita iGlarLixi boli preukdzané v klinickom programe LixiLan zahrfajlcich
Studie LixiLan-0, LixiLan-L a LixiLan-G. Pre iGlarLixi su dalej dostupné pocetné subanalyzy tychto klinickych
studii, ako aj nepriame porovnania vyuzivajlce tzv. propensity score matching a tiez aj jedna rozsiahla
Bayesidnska sietova metaanalyza. Klinické Studie programu LixiLan boli uz viackrat analyzované a
diskutované aj v slovenskej odbornej verejnosti, a preto prejdem rovno k novsej open-label studii fazy 3b s
nazvom SOLIMIX, ktord skimala efektivitu a bezpecnost intenzifikacie terapie pomocou iGlarLixi v
porovnani s pridanim bifazického (premixového) inzulinu aspart (BIAsp 30) u pacientov s DM2T a
neadekvatnou metabolickou kompenzaciou na terapii metforminom + SGLT2i a akymkolvek bazalnym
inzulinom. iGlarLixi preukazal v porovnani s BIAsp 30 superioritu vzhladom k redukcii HbA,. ako aj lepsi
bezpeclnostny profil - menej pacientov na iGlarLixi skoncilo Stadiu s prirastkom hmotnosti a u mene;
pacientov sa vyskytla hypoglykémia. Bezpecnost a efektivita iDegLira boli preukdzané v rozsiahlom
klinickom programe DUAL, ktory zahrnal Stidie DUAL-l az DUAL-IX. IdegLira ma tiez k dispozicii niekolko
naslednych post-hoc analyz, ako aj analyz dat z klinickej praxe (tzv. real world evidence - RWE data) z
roznych krajin sveta, ktoré su v prehladovej praci tiez detailne diskutované. Vo vSeobecnosti je mozné
konstatovat, ze vysledky tychto prac potvrdzuju data z RCTs, ¢o znac¢ne zvysuje ich vahu a kredibilitu pre
klinicka prax.

FRC nachadzaju uplatnenie v klinickej praxi okrem iného aj preto lebo sa s ich prichodom stalo eSte
zrejmejsSie, Ze mame v stcasnosti az prilis vela pacientov s DM2T nastavenych na intenzifikovany
inzulinovy rezim (definovany ako aplikacia = 3 davok inzulinu za den). Toto bolo v minulosti dané
neexistenciou inych, viac patofyziologicky cielenych terapeutickych moznosti. Preto je dnes aktudlna tzv.
~deintenzifikacia“ inzulinovej terapie, ktora ¢astokrat spociva v prestaveni pacientov z terapie bazalnym a



prandialnym inzulinom na terapiu FRC s vynechanim podavania prandidlneho inzulinu. Moja vlastna
klinickd skusenost, ako urcite aj klinickd skusenost viacerych z vas, potvrdzuje efektivitu a bezpecnost
takejto , deintenzifikdcie”. V najblizsich rokoch budeme svedkami publikacii niekolkych randomizovanych
klinickych stadii (randomised clinical trials - RCTs), ktoré, ako som presvedcny, tato klinickd skisenost
potvrdia.

Zaver

Na zaver teda m6zeme zhrnut, ze FRC predstavuju efektivnu a bezpecnu volbu pri intenzifikacii terapie
DM2T z bazalneho inzulinu a v urcitych pripadoch su vhodné aj ako prva injek¢na terapia vobec (pri
reSpektovani lokalnych preskripnych obmedzeni). Ich vyborna efektivita pri redukcii glykémie (HbA,.) je
komplementovana nizsim rizikom hypoglykémie (v porovnani s bazalnym inzulinom), neutralnym efektom
na telesnd hmotnost (t. j. benefitom v porovnani s inzulinoterapiou, ktora je spajana s ndrastom telesnej
hmotnosti) a nizsSim vyskytom gastrointestinalnych neziaducich ucinkov (v porovnani so samotnou terapiou
GLP-1 RA v dosledku postupnej titracie davky GLP-1 RA obsiahnutého vo FRC). Toto vSetko je eSte
komplementované existenciou silnych dékazov pre ich KV bezpecnost a dokonca aj mozny KV benefit.
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