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Abstrakt

Randomizované klinické Studie, Studie z beznej klinickej praxe, ako aj nase vlastné skusenosti preukazali, Zze fixnd kombi-
naciu bazalneho inzulinu a agonistu receptorov GLP1 je mozné povazovat za efektivnu a bezpecnu volbu intenzifikacie
nedostatocnej liecby bazalnym inzulinom, ako aj zdévodnenej ,deintenzifikacie” pri predoslej lie¢be viacerymi dennymi
podaniami inzulinu, a to aj u pacientov s neuspokojivou glykemickou kontrolou a vysokymi davkami inzulinu.
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Abstract

Randomized clinical trials, studies from the routine clinical practice, as well as our own experience, have shown that
a fixed combination of basal insulin and a GLP-1 receptor agonist can be considered an effective and safe choice of
intensifying insufficient treatment with basal insulin and also justified “de-intensification” given the previous treat-
ment with multiple daily doses of insulin, even in patients with unsatisfactory glycemic control and high insulin doses.

Key words: intensification — de-intensification - fixed-ratio combination - IGlarLixi

Uvod

Liecba bazalnym inzulinom je efektivny spésob kon-
troly glykémie po zlyhani lie¢by peroralnymi andiabe-
tikami (PAD), jej moznosti vSak maju svoj limit a vrcholia
po dosiahnuti davky 0,5 U/kg telesnej hmotnosti za den.
Dalsie zvysovanie davky bazalneho inzulinu uz obvykle
nevedie k efektivnej Uprave, nakolko dominanciu prebe-
raju postprandialne glykémie [1,8]. Liecbu sa odporuca
intenzifikovat, a to bud’ pridanim prandidlneho inzulinu
alebo agonistu receptorov GLP1 (GLP1 RA), €o je v sucas-
nosti preferovany spdsob intenzifikacie v referencnych

terapeutickych odporucaniach eurépskej (EASD) a ame-
rickej (ADA) diabetologickej spolo¢nosti ako aj sloven-
skymi odporucaniami [1,8]. Kombinovana liecba bazal-
nym inzulinom (BI) a GLP1 RA ma totiz viacero fyziologic-
kych ako aj praktickych klinickych vyhod [3,11,13,15,17].

Fixné kombindcie bazalneho inzulinu

a agonistu receptorov GLP1

Medzi fyziologické vyhody kombinacie Bl a GLP1 RA
patri najmé synergické doplfianie sa uc¢inkov na riesenie
viacerych patofyziologickych defektov, ked kym Bl od-
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l[ah¢uje a Setri vlastnu sekréciu inzulinu, potla¢a hepa-
talnu produkciu glukézy a stimuluje vychytavanie glukézy
svalom, obzvlast v postprandidlnom obdobi, GLP1 RA
stimuluje vlastnu sekréciu inzulinu fyziologickou cestou
- teda v poradi pecen, periféria, potlaca hepatalnu pro-
dukciu glukézy aj supresiou glukagénu a spomaluje vy-
prazdrovanie Zaludka, ¢im spomaluje a oplostuje post-
prandidlny vzostup glykémie. Paralelnou vyhodou je mi-
nimalizacia vedlajsich ucinkov spojenych s ktoroukolvek
zo zlozZiek, ak sa pouzivaju samostatne [3,11,17].

Praktickymi klinickymi vyhodami kombinacie Bl a GLP1
RA je v porovnani viacerymi podaniami inzulinu potreba
menej striktného prepocitavania sacharidov a ¢asového
rozlozenia jedal, nizsia potreba selfmonitoringu, menej
narokov na rieSenie fyzickej aktivity, mensie riziko opo-
menutia a omylov, ale najma niZsie riziko hypoglykémie,
prirastku na hmotnosti, lepsia adherencia k lie¢be a lepsia
kvalita zivota [3,11,13, 15,17].

Vyhodné st najma fixné kombinacie Bla GLP1 RA, ako je
napriklad kombindcia inzulinu glargin a lixisenatidu (IGlar-
Lixi) alebo inzulinu degludek a liraglutidu (iDegLira), ked
praktickou vyhodou je podanie oboch zloZiek v jednej in-
jekcii [4,5,7,12,13,171.

Aktudlne SPC pre IGlarLixi (tab. 1) umoZnuje viacero te-
rapeutickych moznosti, z ktorych je na Slovensku mozné
ako lie¢bu hradenu zo zdravotného poistenia aktudlne
vyuzit jednak intenzifikdciu predoslej liecby bazalnym
inzulinom, ako aj prechod z viacerych dennych podani
inzulinu, tzv. deintenzifikaciu, ked'sa na IGlarLixi precha-
dza z reZimu bazal + prandialne bolusy alebo z bifazic-
kého inzulinu [10,14]. Podla znenia indika¢ného obme-
dzenia sa hradena liecba IGlarLixi moze indikovat u pa-
cientov s nedostato¢ne kompenzovanym diabetes
mellitus 2. typu (DM2T) s hladinou HbA,_> 7 %, ktori su
lieceni akoukolvek kombinovanou lie¢cbou obsahujicou
bazalny inzulin (tab. 2) [10,14].

Intenzifikacia lie¢by bazalnym inzulinom
prechodom na IGlarLixi

V prospech intenzifikdcie predoslej liecby Bl precho-
dom na IGlarLixi poukazuju vysledky Studii ako je Lixi-
lan-L [2], Lixilan-G [9], porovnanie vybratych ramien
studii Lixilan-L/GetGoal Duo-2 [13] a ,Bayesian network
metaanalyza” [7]. Studia Lxilan-L bola randomizo-
vand multicentrickd otvorend Studia, ktord porovna-
vala efektivitu a bezpecnost IGlarLixi oproti liecbe sa-
motnym inzulinom glargin u pacientov s DM2T pred-
tym nedostatocne kontrolovanych lie¢bou akymkolvek
BI. Studia ukézala, Zze u pacientov lie¢enych IGlarLixi sa
dosiahol signifikantne vacsi pokles HbA,_a podobne
cielové hodnoty HbAIc < 7 %, resp. < 6,5 % sa dosiahli
u signifikantne vyssieho podielu pacientov v ramene
s IGlarLixi. Okrem toho, kym v ramene so samotnym
inzulinom glargin doslo k ndrastu telesnej hmotnosti
(TH), v ramene s IGlarLixi doslo naopak k poklesu s te-
rapeutickym rozdielom na konci $tudie 1,4 kg. Vyskyt
hypoglykémii bol porovnatelny [2]. Lixilan-G bola ran-
domizovana multicentrickd otvorena studia u pacien-
tov s DM2T predtym lie¢enych maximélne tolerovanou
dévkou GLP1 RA + PAD. Cielom $tudie bolo vyhodnotit
ucinnost a bezpecnost zmeny lie¢by na IGlarLixi oproti
pokracovaniu liecby s GLP1 RA. Aj v tejto Studii vramene
s IGlarLixi, vysledky ukazali signifikantne celkovy pokles
HbA, _a signifikannte vy3si aj podiel pacientoyv, ktori do-
siahli hodnotu HbA1c < 7, resp. < 6,5 % bez dokumen-
tovanej symptomatickej hypoglykémie, a tiez signifi-
kantne vacsie znizenie glykémie nala¢no a jej oscilacii
[9]. Studie Lixilan-L/GetGoal Duo-2 [2,9,13] boli nepria-
mym porovnanim vysledkov dvoch randomizovanych
klinickych stadii, a to Studie Lixilan-L, z ktorej bolo po-
uzité rameno s intenzifikdciou predoslej liecby BI pre-
chodom na IGlarLixi, a studie GetGoal Duo-2 (Studia,
v ktorej bola predtym preukézana vyhoda volného pri-

Tab. 1| IGlarLixi - indikacia pripravku podla SPC [14]

IGlarLixi je indikovany na lie¢bu dospelych s nedostatocne kontrolovanym DM2T s cielom zlepsit glykemicku kontrolu ako doplnok k diéte
a cviceniu, v kombinacii s metforminom a inhibitormi SGLT2 alebo bez nich.

Tab. 2 | IGlarLixi - indikacia hradenej lie¢by podla indikacného obmedzenia [10]

Hradena lie¢ba sa moze indikovat u pacientov s nedostatocne kompenzovanym DM2T (HbA, . > 7 %), ktori s lieceni akoukolvek kombinovanou
lie€bou obsahujicou bazalny inzulin. Ak po 6 mesiacoch liecby nedojde k poklesu HbA, aspon o 0,5 % oproti vychodiskovej hodnote, dalsia
liecba nie je hradenou lie¢bou.

Tab. 3 | Inicialna davka lieku IGlarLixi podla SPC pri intenzifikacii liecby bazalnym inzulinom

liecba PAD
(inzulin-naivni pacienti)
10 davkovacich U

IGlarLixi (10-20) pero (10 U/5 ug)*

zaciatocna
davka a pero
IGlarLixi (30-60) pero

IGlar - inzulin glargin
*jednotky inzulinu glargin 100 U/ml/ug lixisenatidu

predchadzajlca liecba
IGlar (100 U/ml)**
>20az<30U
20 davkovacich U
(20 U/10 pg)*

IGlar (100 U/ml)**
>20az< 60U

30 davkovacich U
(30 U/10 pg)*

**Ak sa pouzival iny bazélny inzulin nez glargin 100 U/ml: pri podévani bazélneho inzulinu 2-krat denne alebo inzulinu glargin (300 U/ml) sa musi
zvolit zaciato¢na davka lieku IGlarLixi tak, ze predtym uzivana celkovéa denna dévka sa znizi o 20%.
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dania lixisenatidu k Bl v porovnani s prandidlnym in-
zulinom), z ktorej bolo pre toto porovnanie pouzité
rameno s pridanim 1 alebo 3 bolusov prandialneho in-
zulinu. Vstupné kritéria boli v oboch studiach porov-
natelné a obe ramena boli pred hodnotenim zrovna-
vané pomocou metédy ,propensity-score matching”.
V ramene s prechodom na IGlarLixi oproti pridaniu bo-
lusov prandidlneho inzulinu doslo k vyznamne lepsej
Uprave HbA,_ s terapeutickym rozdielom aZ -0,28 %
v prospech IGlarLixi. Okrem toho, kym v ramene s pran-
didlnymi bolusmi doslo k narastu TH, v ramene s IGlar-
Lixi doslo k poklesu TH s vyznamnym terapeutickym roz-
dielom -1,32 kg v prospech IGlarLixi. V ramene s IGlarLixi
bol tiez vyznamne niz3i pocet hypoglykemickych prihod
a vyznamne vys3si bol aj podiel pacientov, ktori dosiahli
kombinovany cielliecby - HbA,_ <7 % bez hypoglykémie
a bez nérastu TH [2,9,13]. Lepsie vysledky intenzifikacie
lie¢by Bl prechodom na IGlarLixi v porovnani s inymi
rezimami boli dokumentované aj v Bayesian network
metaanalyze autorov Home et al [7], ktord ukazala, ze
IGlarLixi bol pri redukcii HbA, 0 0,5 % bodu lepsi v po-
rovnani s bifazickym inzulinom, o 0,68 % lepsi v porov-
nani s bazal-plus rezimom a bol tiez lepsi oproti dal3ej
intenzifikacii Bl. Rozdiel nebol signifikantny pri porov-
nani IGlarLixi vs Bl s pridanim 3 prandidlnych bolusov.

Kazuistika 1

Okrem toho, pri rezime IGlarLixi boli potrebné nizsie
davky inzulinu a bol nizsi vyskyt hypoglykémii v porov-
nani s bifazickym inzulinom, rezimom bazal-plus ako aj
rezimom bazal + prandidlne bolusy [7].

Intenzifikacia liecby bazalnym inzulinom prechodom
na fixni kombinaciu Bl + GLP1 RA je na nasom praco-
visku ¢asto indikovanym sp6sobom lie¢by, s velmi dob-
rymi vysledkami, obzvlast u pacientov s objektivnymi
prekdzkami pre optimalnu adherenciu, ako su starsi,
osamele Zijuci pacienti, pacienti s ndro¢nym pracovnym
rezimom, obézni pacienti, pacienti so zvysenym rizikom
hypoglykémie a pod. Naopak, intenzifikacia pridanim bo-
lusov prandialneho inzulinu je potrebna pri prejavoch ka-
tabolizmu ¢i pri nedostatocnej vlastnej sekrécie inzulinu.
V pripade neistoty sa preto odporuca vysetrit hladinu
C-peptidu. Hodnota HbA,_pri rozhodovani je pomocnym
nie viak rozhodujucim kritériom [6]. Za vysokymi hodno-
tami HbA,_sa totiz méZu skryvat viaceré faktory, ako je
napriklad nedostato¢nd adherencia k predoslej liecbe,
chyby v rezime, diéte a pod. Pri realizacii intenzifika-
cie postupujeme podla odporucani SPC (tab. 3), s na-
slednou titrdciou podla terapeutickej odpovede v 2-
az 3-dnovych intervaloch o + 2-4 U. Na kazuistike uva-
dzame priklad z praxe s intenzifikaciou predoslej liecby
bazalnym inzulinom prechodom na IGlarLixi (graf 1).

Intenzifikacia predoslej liecby bazélnym inzulinom prechodom na IGlarLixi

Pacientom je muz (57 rokov) s DM2T v trvani 12 rokov s hodnotou BMI 42,3 kg/m? a s HbA]C 11,8 %, v glykemic-
kych profiloch s dominanciou postprandialnej glykémie (najma po ranajkach). Pacient bol lieceny metforminom
2 x 1000 mg a bazalnym analégom inzulinu v celodennej davke 60 U.

Graf 1 | Intenzifikacia lie¢by bazalnym inzulinom prechodom na IGlarLixi
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Pacient sa na spadovej diabetologickej ambulancii uz dlhsie branil navrhovanej intenzifikdcii liecby pridanim pran-
dialnych bolusov inzulinu, ¢o suvislo najma s obavou z dalsieho priberania na hmotnosti a tiez z dévodu pracovného

zaradenia a ¢asovej naro¢nosti takej liecby.

Pacientovi bola navrhnuta lie¢ba fixnou kombinaciou IGlarLixi v tvodnej davke 30 U (30 U inzulinu glargin +
10 ug lixisenatidu) s naslednou titraciou. U pacienta doslo k vyraznej uprave glykemickej kontroly a po 6 mesia-
coch lie¢by bol dosiahnuty pokles HbA, _na hodnotu 7,6 %, bez vyskytu hypoglykémii ¢i inych neZiaducich ucinkov.
BMI sa znizil na hodnotu 41,5 kg/m?. Davka IGlarLixi po 6 mesiacoch predstavovala 40 davkovacich jednotiek. Nizsia
teda bola aj kone¢na davka inzulinu. Pacient bol s liecbou velmi spokojny (graf 1).

Kazuistika je vybranym prikladom z praxe. Odpoved na lie¢bu sa moze individuélne lisit.

Deintenzifikacia lie¢by inzulinom vo
viacerych dennych podaniach prechodom
na IGlarLixi

,Deintenzifikacia” alebo tiez ,deeskaldcia” lie¢by via-
cerymi podaniami inzulinu (Multiple Daily Injections —
MDI) prechodom na fixni kombinaciu Bl a GLP1 RA je
¢oraz pouzivanejsi sposob liecby, a to najma u pacien-
tov, pre ktorych je intenzifikovany rezim naro¢ny z hla-
diska realizacie, ako su napriklad starsi osamelo Zijuci
pacienti, pracovne velmi vytaZeni pacienti, pacienti,
pre ktorych je ndro¢né podéavanie inzulinu ¢i vykona-
vanie selfmonitoringu (self monitoring of blood glu-
cose - SMBGQ) viackrat denne, pocitanie sacharidov, zla-
dovanie lie¢by s fyzickou aktivitou a pod. Tieto situa-
cie vyznamne prispievaju k horsej glykemickej kontrole
[6,12,15,16]. Kandidatmi pre deintenzifikaciu su tiez pa-
cienti, u ktorych bola intenzifikovana inzulinova liecba
(Intensified Insulin Treatment - lIT) potrebna iba pre-
chodne, pacienti so syndrémom krehkosti (tzv. frailty
syndrém), pacienti, u ktorych nevyhody IIT (prirastok
na hmotnosti, hypoglykémie) prevysuju benefit.

Medzi ocakavané klinické prinosy deintenzifikacie
okrem lep3ej kompliancie a adherencie patri aj menej
pridruzenych narokov na liecbu (pocitanie sacharidov,
zladenie s fyzickou aktivitou, nizsia frekvencia SMBG).
Konecnym cielom deintenzifikicie je zlep3enie glyk-
emickej kontroly, redukcia vyskytu hypoglykémifi, reduk-
cia telesnej hmotnosti, redukcia davok inzulinu a zlepse-
nie kvality Zivota [6,12,15,16].

Pri rozhodovani sa o vhodnosti deintenzifikacie je
okrem dévodov pre zjednodusenie lie¢by potrebné
vychadzat z dovtedajsej kvality glykemickej kontroly,
hodnoty HbA1c, celkovej dennej davky inzulinu (CDDI),
vlastnej sekrécie inzulinu (podla hladiny C-peptidu)
a samozrejme potencidlnych kontraindikacii oboch
sucasti fixnej kombinacie. Tieto ukazovatele do velkej
miery rozhoduju o Uspechu deintenzifikicie. Hladina
C-peptidu by nemala poukazovat na nedostato¢nost
vlastnej produkcie inzulinu, resp. vzbudzovat podozre-
nie na diabetes mellitus 1. typu (DM1T) vratane formy
LADA (Latent Autoimune Diabetes of Adults). Dal$imi
aspektmi su ubytok hmotnosti, polyuria, polydipsia, ke-
tondria a iné znaky katabolizmu, ktoré odrazaju eventu-
alne riziko zdvaznejsej dekompenzécie [6]. Deintenzifika-
cia by teda mala byt vzdy zdévodnena.

Deintenzifikdciu je mozné realizovat ambulantne,
alebo pocas hospitalizacie [6]. Pre ambulantni formu

sa mbézeme rozhodnut u dobre spolupracujiceho pa-
cienta s celodennou davkou inzulinu < 0,6 U/kg telesnej
hmotnosti (TH), s relativne dobrou glykemickou kontro-
lou (HbA1C < 8 %) a so stabilnymi oscilaciami glykémii.
Zmenu mozeme urobit v jednom kroku [6]. Deintenzi-
fikacia pocas hospitalizacie sa podla odporucania kon-
senzu odbornikov uprednostiiuje najma v pripade, ze
celodenna davka inzulinu prevysuje 0,6 U/kg TH, resp.
ked'sa predpoklad3, ze deintenzifikaciu bude potrebné
urobit vo viacerych krokoch, alebo pri vy3sich hodno-
tach HbA, (> 8,5-9 %) a nestabilnych vykyvoch glyké-
mif s vyraznejsimi oscilaciami [6].

Vlastné skusenosti

S deintenzifikaciou MDI prechodom na fixni kombinaciu
Bl + GLP1 RA mdme na nasom pracovisku (Narodny endo-
krinologicky a diabetologicky Ustav, Lubochra) pomerne
bohaté skusenosti, a ukazala sa ako efektivna a bezpecna.
Samotny postup, ktory pouzivame na naSom pracovisku
je mozné zhrnut nasledovne:

Ak sa predosla celkova denna davka inzulinu (CDDI)
pohybovala v rozmedzi 20-30 U/den, pristupujeme
k deintenzifikcii v jednom kroku, so zaciato¢nou davkou
IGlarLixi 15-20 davkovacich jednotiek (dU) podla konkrét-
nej situacie s naslednou titraciou + 2 dU, v 2- az 3-driovych
intervaloch, podla odpovede glykémii a tolerancie pri-
pravku. Obvykle volime ranné podanie IGlarLixi pred ranaj-
kami. Predoslu liecbu ,volnym” inzulinom ukoncime.

Ak sa predosla celodenna davka inzulinu pohybo-
vala v rozsahu 30-60 U/den, resp. < 0,6 U/kg telesnej
hmotnosti (TH), glykemicka kontrola pacienta bola po-
merne stabilna, nie je predpoklad nedostatku vlast-
nej sekrécie inzulinu a nie su prejavy katabolizmu, je
mozné uvazovat o deintenzifikicii v jednom sedeni,
¢o znamena, Ze u pacienta za¢neme liecbu Gvodnou
davkou IGlarLixi dU (pero 30-60), pripadne podla kon-
krétnej situacie, napr. pri nizsich hodnotach HbA _a pri
CDDI v dolnom rozpati intervalu 20 dU (pero 10-40),
aby sa neprekrocila Uvodna davka lixisenatidu 10 ug,
a lie¢bu volnym inzulinom ukoncime. Inicidlnu davku
IGlarLixi nasledne titrujeme £ 2-4 dU, 1-krat za 2-3 dni
v SMBG, a to najma podla glykémie nala¢no s ohladom
na glykémiu po ranajkach a pres spanim. Deintenzifika-
cia ambulantnou formou vyzaduje dobru spolupracu
pacienta a Castejsi kontakt v Uvode lie¢by. Pacienta je
potrebné edukovat ohladom titracie davok, moznych ne-
Ziaducich ucinkov a potreby dobrej kompliancie. Pri neis-
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tote moznosti spInenia uvedenych poziadaviek je vhodné
uvazit deintenzifikaciu pocas hospitalizacie.

Ak predosla celodennd davka inzulinu bola > 60 U/
den, resp. > 0,6 U/kg TH, alebo ak glykemicka kontrola nie
je uspokojiva a stabilng, alebo ak je s pacientom narocnej-
Sia komunikacia, je vhodnejsie uvazovat o deintenzifikacii
pocas hospitalizacie, najma ak sa jedna o pacienta riziko-
vého z hladiska dekompenzacie. Pri celodennej davke vy-
razne presahujucej 60 U, resp. > 0,6 U’kg TH, bude totiz
proces deintenzifikacie potrebné rozdelit do 2 (az 3) faz,
nakolko maximalna odporucana uvodna davka pre IGlar-
Lixi je podla SPC 30 dU (pero 30-60), t.j. 30 U inzulinu
glargin 100 U/ml + 10 pg lixisenatidu. 60 U predoslej ce-
lodennej davky inzulinu nahradime 30 dU IGlarLixi a zo-
statok ponechdme Umerne v povodnom rezime poda-
vania inzulinu. Pri dobrej tolerancii po 3 drioch pokracu-
jeme v titracii IGlarLixi (orientac¢ne v imere 1U IGlarLixi na
2U volného inzulinu) o +2 az +10 dU IGlarLixi podla mnoz-
stva Umerne nahradzaného ,volného” inzulinu a odpo-
vede glykémii Pri dosiahnuti uspokojivych hodnot glyk-
émii podavanie ,volného” inzulinu ukon¢ime a podla po-
treby pokracujeme v jemnom dotitrovani IGlarLixi. Ak
bol napriklad pacient lieceny rezimom BI + prandidlne
bolusy s CDDI 94 U, v 1. den deintenzifikacie nahradime
60 U inzulinu 30 dU IGlarLixi a zostatok - t. j. 34 U ,vol-

Kazuistika 2

ného” inzulinu ponechame paralelne v pévodnom rezime
Nasledne, pri dobrej tolerancii, po 3 dfioch nahradime
dalSich 20 U volného inzulinu 10 dU IGlarLixi a pri dobrej
tolerancii a adekvatnych hodnotéach glykémii, po dal3ich
3 dnoch pri dobrej tolerancii pripravku a s ohladom na od-
poved glykémii nahradime aj zbytok, t.j. 14 U volného in-
zulinu, 5-7 dU IGlarLixi, ¢im podavanie volného inzulinu
ukon¢ime. Tento n&crt postupu je len orientacny a v indivi-
dudlnych pripadoch je potrebné postupovat individualne

KedZe vysoké davky inzulinu (> 0,9-1,0 U/kg TH) su
Casto dbsledkom ,preinzulinovania®, t. j. stavu, v ktorom
dochéddza k navodeniu sekundérnej inzulinovej rezisten-
cie v dosledku nadmernej titracie inzulinu, prvym krokom
by vzdy mala byt identifikécia pri¢in vysokych davok in-
zulinu, ktorymi su najcastejsie chyby v rezime, diéte a ad-
herencii k lie¢be. U takychto pacientov je preto vhodné
pokusit sa najskor o redukciu davok inzulinu (ak to stav
dovoli), ato o0 10-15 % 1-krat za 2-3 dni.

Ak predosla celkova dennd davka inzulinu bola <20 U,
pristupujeme k deintenzifikacii vjednom kroku so zaciatoc-
nou davkou IGlarLixi 10 U s naslednou titraciou o £ 1-2 U
v 3- az 7-dnovych intervaloch. V tomto pripade je v3ak
vhodné najskér vyhodnotit, ¢i pri¢cinou nedostato¢nej
glykemickej kontroly nie je nedoditrovana davka bazal-
neho inzulinu, a najskoér uvazit jej dotitrovanie.

Deintenzifikacia liecby inzulinom vo viacerych dennych podaniach prechodom na IGlarLixi
Pacientom je muz (46 rokov) s DM2T v trvani 19 rokov s hodnotou BMI 31,1 kg/m?, s telesnou hmotnostou 105 kg, ob-
vodom pésa 101 cm, s hodnotou HbA, 9,8 %, v glykemickych profiloch podla selfmonitoringu s dominanciou post-
prandialnych glykémii - po ranajkach a po obede s vnutro dennymi oscilaciami glykémie v rozsahu 3,2-20,5 mmol/I.

Pacient bol od zaciatku ochorenia dlhsiu dobu lieceny peroralnymi antidiabetikami, poslednych 7 rokov kom-
bindciou PAD (metformin 2 x 1 000 mg, sitagliptin 100 mg 1-0-0) a intenzifikovanym rezimom poddvania inzulinu
(bazalny + prandiélny inzulin), v celkovej dennej davke 58 U/deri.

Graf 2 | Deintenzifikacia lie¢by inzulinom vo viacerych dennych podaniach prechodom na IGlarLixi
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Pacient priznaval horsiu adherenciu k lie¢be s viacerymi chybami podéavania inzulinu, problémy s pocitanim sa-
charidovych jednotiek, ¢o pripisoval nedostatku ¢asu v suvislosti s charakterom zamestnania. Po overeni dosta-
toc¢nej vlastnej sekrécie inzulinu s hladinou C-peptidu 0,5 nmol/l, pacientovi bola navrhnutd liecba prechodom na
fixni kombinaciu IGlarLixi v ivodnej davke 30 U (30 U inzulinu glargin + 10 ug lixisenatidu) s naslednou titraciou.
Deintenzifikacia bola zrealizovana v jednom kroku pocas hospitalizécie pre neuspokojivu glykemicku kontrolu.

Po zmene lie¢by a po demitécii pacienta doslo k vyraznej Gprave glykemickej kontroly, a po 6 mesiacoch v do-
mécich podmienkach bol pri davke IGlarLixi 34 U dosiahnuty pokles hodnoty HbA, _na 6,8 % so stabilizaciou oscila-
cii glykémii v glykemickom profile 5,3-8,7 mmol/I, redukciou telesnej hmotnosti na 100 kg (-8 kg) a hodnoty BMI na
28,6 kg/m?, bez vyskytu hypoglykémii alebo inych neziaducich Gcinkov. Pacient bol s lie¢bou velmi spokojny (graf 2).

Kazuistika je vybranym prikladom z praxe. Odpoved na lie¢bu sa moze individuélne lisit.

Dalsie otazky tykajtice sa klinickej praxe
Optimalna doba dna pre aplikaciu fixnej kombinacie
IGlarLixi. Aj ked je liek mozné podat kedykolvek v prie-
behu jednej hodiny pred akymkolvek jedlom, za op-
timalny ¢as podania sa povazuje ranné podanie pred
ranajkami [10]. Zo skusenosti totiz vieme, ze najvyssie
glykémie v glykemickom profile su u vacsiny pacientov
po ranajkéach. Ak je vSak hlavnym jedlom vecera, resp.
ak pacient pracuje v no¢nych hodinach, moze byt vy-
hodou vecerné podanie [10]. Vyhodou ranného po-
dania oproti vec¢ernému podaniu je tiez nizsie riziko
noc¢nej hypoglykémie.

Osud liecby peroralnymi antidiabetikami po pre-
chode na IGlarLixi. Ak pacient uzival metformin, toto far-
makum sa ponechdva a rovnako sa ponechava aj SGLT2i.
Liecba ostatnymi antidiabetikami sa ukonci, a to bud
preto, Ze sa nepredpoklada Ziadna pridana hodnota (na-
priklad pri inhibitoroch DPP4), alebo by sa zvysovalo riziko
neZiaducich ucinkov, ako su retencia tekutin pri glitazo-
noch, gastrointenstindlne neZiaduce Ucinky pri akarbéze,
riziko hypoglykémie pri sulfonyluree a pod [6, 10].

Inicialna davka fixnej kombinacie IGlarLixi pri pre-
doslej celodennej davke inzulinu < 20 U. Ak bola
CDDI < 20 U/den, vychadza sa z hodnét HbAIc, FPG,
PPG a rizika hypoglykémie. V mnohych a zrejme vo vac-
Sine pripadov sa v3ak jednd o nedotitrovanie déavky
bazélneho inzulinu. Ak pretrvava vysokd FPG a nie
je dévodna obava z hypoglykémie, odporuica sa naj-
skor dotitrovat bazalny inzulin, resp. ak bol pacient lie-
¢eny inzulinom NPH, odporuca sa prechod na bazalny
analoég s naslednou titraciou. Ak pretrvava vysoka FPG,
pacient je lieceny bazalnym analégom a pri titracii je
dévodna obava z hypoglykémie, odporica sa prechod
na IGlarLixi. Ak je FPG adekvatne kontrolovana, pretr-
vava vsak zvysena hodnota HbA _a PPG, odporuca sa
prechod na IGlarLixi [10]. Podla SPC prechod na IGlar-
Lixi z davok bazalneho inzulinu < 20 a > 60 U nebol
predmetom skdmania. Pri prechode na IGlarLixi z ba-
zélneho inzulinu uvadza SPC inicidlnu davku IGlar-
Lixi 20, resp. 30 U (20 U inzulin glargin + 10 ug lixisena-
tid, resp. 30 U inzulin glargin + 10 g lixisenatid), ktora
by sa nemala prekrocit, méze byt vsak nizsia [6]. Podla
konsenzu odbornikov, pri predoslej CDDI < 20 U by ini-
cidlna déavka IGlarLixi mala byt 10 U [10].

Intenzifikacia liecby fixnou kombinaciou IGlarLixi
pri dosiahnuti maximalnej davky 60 U. Ak aj napriek

maximalnej davke fixnej kombinacie IGlarlixi, ktorou
je podla SPC 60 U/den, pretrvava neuspokojiva glyk-
emicka kontrola, je ako rieSenie aktualne mozny prak-
ticky len prechod na viacnasobné denné podavanie in-
zulinu v rezime bazalny + prandiélny inzulin + PAD. Pre-
chod na volnu kombinaciu s moznostou dalsej titracie
inzulinu zatial neumoznuje indika¢né obmedzenie, po-
dobne ako ani pridanie prandidlnych bolusov zatial ne-
umoznuje SPC [6,10].

NajcastejSou chybou, ktord sme pozorovali v rdmci
praxe, je nespravne nacasovanie poddvania (mnoho-
krat sa pripravok neodévodnene pouziva vecer pred
spanim) a nedotitrovanie davky, resp. nepokracovanie
v titracii pripravku. Je potrebné riadit sa moznostami
uvedenymi v SPC a okrem metforminu a iSGLT2 ukon-
¢it liecbu inymi farmakami.

Vyskyt neziaducich uéinkov je podla nasich skuse-
nosti minimalny a najcastejsie ide o gastrointestinalne
prejavy, ako je nauzea.

Pretrvavanie efektu liecby. Podla nasich skisenosti
efekt u vacsiny pacientov pretrvéva dlhodobo.

Suhrn

Randomizované klinické studie, Studie z beznej klinic-
kej praxe, ako aj nase vlastné skisenosti preukdzali,
ze fixni kombinaciu bazalneho inzulinu a GLP1 RA je
mozné povazovat za efektivnu a bezpec¢nu volbu inten-
zifikacie nedostatocnej liecby bazalnym inzulinom, ako
aj zdévodnenej deintenzifikacie pri predoslejliecbe via-
cerymi dennymi podaniami inzulinu, a to aj u pacien-
tov s neuspokojivou glykemickou kontrolou a vysokymi
dévkami inzulinu.
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