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Klinicky prinos novych bazalnich analog inzulinu

Alena Adamikova
Diabetologické centrum Krajské nemocnice T. Bati, a.s., Zlin

Souhrn

Chronické dlouhodoba hyperglykemie hraje klicovou roli v patogenezi diabetickych mikrovaskuldrnich a makro-
vaskularnich komplikaci. Studie UKPDS a jeji dalsi analyza prokazala, Ze snizeni hodnoty glykovaného hemoglobinu
0 1 % vede ke 14% snizeni rizika infarktl myokardu a 37% snizeni rizika mikrovaskuldrnich komplikaci. Dobra kon-
trola glykemie, optimalni hodnoty preprandidlni, postprandialni glykemie, nizkd variabilita od poc¢éatku diagnézy
onemocnéni mé dlouhodoby pfiznivy dopad. Terapie bazalnim inzulinem, bazalnim inzulinovym analogem, patfi
mezi doporucované postupy k dosazeni kompenzace. Nova bazalni inzulinova analoga (inzulin glargin 300 U/ml,
inzulin degludek) maji delsi ucinek, prakticky bezvrcholovy priibéh, nizsi variabilitu, nizsi riziko hypoglykemickych
pfihod, lepsi aplika¢ni techniku s vétsi flexibilitou podani. Pro pacienty s diabetem 1. a 2. typu svymi farmakokine-
tickymi a farmakodynamickymi vlastnostmi poskytuji novou kvalitu v jejich chronické terapii.
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Clinical contribution of new basal analogue insulin

Summary

Chronic long term hyperglycemia plays a key role in the pathogenesis of micro and macrovascular complications.
The UKPDS study and its further analysis has proved that reduction of the value of glycated hemoglobin by 1 %
leads to a 14 % reduction of the risk of myocardial infarction and a 37 % reduction of the risk of microvascular com-
plications. Effective control of glycaemia, optimal value of pre-prandial, postprandial glycaemia, and low variability
from the start of the disease has a long term beneficial impact. The therapy of basal insulin analogues ranks among
the recommended procedures for achieving control. The new insulin analogues (insulin glargin 300 U/ml, insulin
degludec) have a longer effect, practically a peakless course, lower variability, lower risk of hypoglycemia events
and better application technique with greater flexibility of administration. The pharmacokinetic and pharmacody-
namics properties provide new quality in the chronic therapy of people with type 1 and 2 diabetes.
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Uvod losti (150, 300 a 450 pl/s) a s riznym obsahem (400, 800,

Kombinace bazalniho inzulinu a kratkodobé ucinkujiciho
inzulinu u diabetikd 1. typu dobfe napodobuje endogenni
fyziologickou sekreci inzulinu. Diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) je charakterizovan inzulinovou rezistenci a prog-
resivni dysfunkci B-bunék. Pfitomnost obezity pfispiva
u diabetikd 2. typu k rezistenci a mGze byt i nezavislou pfi-
¢inou inzulinové rezistence u diabetikl 1. typu. ZvySovani
inzulinové rezistence a snizovani inzulinové sekrece miize
vést ke zvySovani spotfeby inzulinu, ktery je potfebny
k udrzeni normoglykemie. Objem aplikované injekce
v podkozZi se zvétsuje, a to je spojeno se zhorsenim ab-
sorpce, zvysenim bolestivosti a diskomfortu pacienta. Ve
studii[1] se autofi zabyvali bolesti pfi subkutanniinjekci do
bficha a stehna v souvislosti s rdznou rychlosti aplikace
a riiznym aplikovanym objemem. 82 diabetikd 1.a 2. typu
lé¢enych denné injekcemi inzulinu nebo GLP1 RA si apli-
kovalo do oblasti bficha a stehna injekce odlisnou rych-

1200 a 1600 pl). Bolest byla hodnocena podle vizudini
Skaly. Injekeni rychlost neméla na bolestivost vliv. Injekce
s vétsim objemem vznik bolesti signifikantné ovliviiovala
(1600 plvs400 ul; p<0,0001/1 600vs 800 l;p <0,0001/1 200
vs 400 pl; p=0,025/1 200 vs 800 pl; p = 0,027). Signifikantné
vétsi bolest vznikala pfi aplikaci do stehna nez do bficha
(p < 0,0001). Vice koncentrované inzuliny s mensim apliko-
vanym objemem v podkoZi se z hlediska klinické praxe jevi
vyhodnéjsi. Idedlnim bazalnim inzulinem je inzulin s pro-
longovanym efektem > 24 hod, nizkou variabilitou a bezvr-
cholovym priibéhem. Nova fada bazalnich inzulinovych
analog (inzulin glargin 300 U/ml, inzulin degludek) splriuje
dobre tato kritéria. Pozitivni vlastnosti jsou ziskany pomoci
zmény molekularniho ¢isla nebo depotniho povrchu, do-
chazi ke zméné clearance a absorpce.

Koncentrovanym inzulinem je také Humulin-R U 500,
ktery obsahuje 500 U/ml. Maximum dosahuje asiza 30 min



a trvani ucinku je 7-10 hod, polocas 4 hod. Efekt je pro-
longovanéjsi ve srovnani s humannim kratkodobym in-
zulinem 100 U/ml. Inzulin byl studovén u obéznich dia-
betikd 2. typu, vedI ke snizeni HbA, v prdméru o 1,6 %
[2]. Delsi efekt umoziuje pouziti bez bazalniho inzu-
linu. Dalsi koncentrované bazalni inzuliny U 400 Biodel
531 a Znsulin (Thermalin) jsou ve vyvoji. Koncentrované
inzuliny zlep3uji absorpci, mensi obsah je pro pacienty
vyhodnéjsi, zlepsuji komplianci, maji vice predvidatel-
nou akci a prolongovany efekt. Jsou vhodné pro inzu-
linorezistentni pacienty s vysokou spotiebou inzulinu.

Inzulin degludek U 100 a U 200

Inzulin degludek patfi mezi novou generaci bazalnich
inzulinovych analog, ktera se pouzivé v praxi (v Ceské
republice neni pfimo na trhu dostupny, pouze bude do-
stupny jako soucast fixniho pfipravku s GLP1 RA lirag-
lutidem). Po subkutanni aplikaci tvofi multihexamerové
fetézce. Po uvolnéni zinku jednotlivé hexamery diso-
ciuji na monomery, které mohou byt absorbovany do
krve. Degludek je v koncentracich 100 U/ml a 200 U/ml.
Polocas inzulinu degludek je 25 hod (pfi srovnani's glar-
ginem 100 U/ml 12,5 hod), trvani az 42 hod. Inzulin de-
gludek byl zkousen v programu klinickych studii BEGIN.
Ve studiich byl degludek 100 U/ml bioekvivalentni deg-
ludeku 200 U/ml. Glukézova variabilita byla ve studiich
u diabetikl 1. typu nizsi s inzulinem degludek nez s in-
zulinem glargin 100 U/ml [3].

Z klinické praxe vychazi studie $védskych autort [4],
kterd se zabyvala zménou bazalniho inzulinu na inzulin
degludek u 357 diabetikd 1. typu. Zména inzulinu se
provadéla podle kritérii: podavani bazalu 2krat denné,
neuspokojiva hodnota HbA , opakované hypoglyke-
mické pfihody nebo kolisavé glykemie, problémy s po-
davanim ve fixnim Casovém intervalu. Vysledky HbA ,
davka inzulinu a vyskyt hypoglykemii byl sledovan na
zacatku a po 4-6 mésicich. Priimérna hodnota HbA _se
snizilaz 68,9 + 15,7 mmol/mol na 65,8 + 14,3 mmol/mol;
p < 0,0001. Doslo ke snizeni celkové déavky inzulinu
(bazal + bolusy) o 12 %. Vyskyt hypoglykemickych
pfihod béhem 4 predchozich tydnu se snizil z 8,2 + 8,9
na 6,4 + 7,6, p < 0,0001 a no¢nich hypoglykemickych
pfihod ze 1,6 £2,9na 0,7 £ 2,0; p < 0,0001. Pacientiim se
zlepsila signifikantné kompenzace diabetu, snizila se
spotreba inzulinu a signifikantné poklesl vyskyt hypo-
glykemickych piihod veetné nocnich.

Kombinace bazélniho inzulinu s agonisty receptoru
pro GLP1 spojuje dva vyhodné ucinky na kontrolu glyke-
mie. Bazalni inzulinové analogum dobfe ovlivni glykemii
nalacno a inkretiny ovlivni glykemii postprandiélni, sni-
Zuji hmotnost, spotiebu inzulinu, riziko hypoglykemii.
Kromé efektu na glykemii maji GLP1 RA také vliv na sni-
Zeni gastrointestinalni motility, snizuji chut k jidlu a zlep-
Suji krevni tlak. Cilem studie [5] LIRA-ADD2BASAL bylo
potvrzeni superiority pfidani liraglutidu ve srovnani
s placebem k predchozi terapii bazalnim inzulinovym
analogem + metforminem u pacientd s neuspokojivou
kompenzaci diabetu a HbA, _53-86 mmol/mol. Pacienti
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pred randomizaci 1: 1 k terapii liraglutidem 1,8 mg (n = 226)
nebo placebem (n = 225) méli stabilni davku glarginu
nebo detemiru = 20 U/den s nebo bez metforminu
= 1500 mg/den. Hlavnim sledovanym parametrem byla
zména HbA,_od vstupu do 26. tydne. Doslo k signifikant-
nimu (p < 0,0001) poklesu HbA, 0 1,30 % (-14,2 mmol/mol)
vs 0,11 % (-1,2 mmol/mol) s placebem, 59, 2 % pacientt
oproti 14 % doséhlo HbA, _ < 53 mmol/mol (p < 0,0001),
42,9 % s liraglutidem vs 3,6 % s placebem (p < 0,0001)
dosdhlo HbA _ < 6,5 % (48 mmol/mol). S liraglutidem
vyznamné (p < 0,0001) poklesla hmotnost o 3,54 kg vs
0,42 kg s placebem. Zlepsila se hladina lipidového spek-
tra (celkovy cholesterol, LDL-cholesterol a VLDL-choles-
terol, triglyceridy) a poklesl systolicky krevni tlak
(p < 0,0001), pulzové frekvence byla vyssi v liragluti-
dové skupiné. Pocet mensich potvrzenych hypoglyke-
mii byl vyssiv liraglutidové skupiné (p = 0,04), tézké hy-
poglykemie nebyly zaznamenény. Cast&jsi vedlejsi
gastrointestinalni symptomy byly popisovéany v liraglu-
tidové skupiné. Skupina Ié¢ena liraglutidem méla o 11 %
niz8i davku bazalniho analoga (p < 0,0001) v 26. tydnu
na konci sledovani. Pfidani liraglutidu k bazalnimu inzu-
linu signifikantné zlepsSovalo kontrolu glykemie, snizo-
valo hmotnost, systolicky krevni tlak i hladiny lipidd ve
srovnani s placebem.

Pozitivni vysledky studii vedly k vyvoji fixni kombi-
nace degludek/liraglutid. Dévkovaci pero obsahuje
50 U (50 U inzulinu degludek a 1,8 mg liraglutidu). Po
aplikaci tvofi degludek stabilni dihexamery a liraglu-
tid heptamery. Fixni preparat prochazi rozsahlym pro-
gramem klinickych studii DUAL. DUAL | srovnévala fixni
preparat oproti samotnému inzulinu degludek a oproti
liraglutidu, DUAL Il porovndvala fixni preparat s deg-
ludekem, DUAL Il fixni preparat oproti maximalni tole-
rované nezménéné davce GLP1 RA s peroralnimi anti-
diabetiky (PAD), DUAL IV fixni preparat oproti placebu,
DUAL V fixni preparat oproti inzulinu glargin, DUAL VI
srovnava titraci 1krat tydné oproti 2krét tydné, DUAL VII
oproti rezimu bazal/bolus, DUAL VIl vs glargin (2 roky),
DUAL IX vs glargin pfidany k inhibitordm SGLT2, DUAL
RWD sbér dat z praxe. Tab. ukazuje nékteré hlavni vysledky
studii DUAL [6]. Fixni kombinace pfedstavuje Gcinny prepa-
rat, primérna zména HbA _ byla 6,4-6,9 % ve studiich,
60-81 % pacientli dosahlo HbA _ < 53 mmol/mol, bez hy-
poglykemii a hmotnostnich pfirlstkd. Lécba predstavuje
dalsi mozny krok pro pacienty s diabetem 2. typu po se-
Ihani terapie bazalnim inzulinem v kombinaci s PAD pred
intenzifikovanym inzulinovym rezimem. Pfevod na fixni
preparat z plvodniho bazalniho inzulinu se provadi dle
doporuceni [7] v ddvce 16 U s naslednou titraci, sulfony-
lurea se vysazuje, metformin ponechava. Zahajeni v pfi-
padé jen predchozi terapie PAD je davkou 10 U, sulfo-
nylurea a DPP4 inhibitory se vysazuji a metformin se
ponechava. Titrace k individualnim cilovym hodnotdm
se provadi vétsinou po 2 U.

Studie LEADER [8,9] je dlouhodobd, multicentricka, me-
zindrodni, prospektivni, randomizovand, dvojité slepa
a placebem kontrolovana klinicka studie, ktera posuzo-



vala kardiovaskularni bezpecnost liraglutidu u diabe-
tik( 2. typu ve vysokém kardiovaskuldrnim (KV) riziku
u 9 340 pacient(. Ve studii mélo 44,5 % pacienty s lira-
glutidem oproti 49,7 % pacientl s placebem zavedenou
terapii inzulinem (s/nebo PAD). Primérnim cilem studie
bylo zhodnotit dlouhodoby efekt liraglutidu na kombi-
novany kardiovaskularni cil (Gmrti z KV pficin, nefatalni
infarkt myokardu a nefatalni cévni mozkova pfiihoda).
Sekundarnimi cili byly rozsifeny kombinovany kardio-
vaskularni cil (navic revaskularizace, nestabilni angina
pectoris nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani), zavazné
nezadouci pfihody, umrtiz rGznych pficin, ¢as do vyskytu
KV prihody dle jednotlivych komponent a doba do vy-
skytu mikrovaskuldrniho cile (o¢ni komplikace, zhorseni
funkce ledvin). Primarni vystup byl nizsi v liraglutidové
skupiné (608 z 4 668 pacientl — 13 %) nez v placebové
skupiné (694 z 4 672 pacientl - 14,9 %), HR 0,87, 95% Cl
0,78-0,97, p < 0,001 pro noninferioritu a p = 0,01 pro su-
perioritu. Méné pacientll zemielo z kardiovaskularnich
pficin v liraglutidové skupiné (4,7 %) nez v placebové
(6 %) skupiné (p = 0,007). Pocet umrti z jakychkoliv
pficin byl nizsi v liraglutidové skupiné (8,2 %) nez v pla-
cebové (9,6 %) skupiné (p = 0,02). Pocet nefatélnich in-
farktd myokardu, nefatélnich cévnich mozkovych piihod
a hospitalizaci pro srdecni selhdni byl nesignifikantné
nizsi v liraglutidové skupiné nez v placebové. Spole¢ny
mikrovaskularni vystup (nefropatie definovana jako
nova makroalbuminurie nebo 2nasobné zvyseni hladiny
kreatininu nebo eGFR < 45 ml/min/1,73 m?, potieba na-
hrady funkce ledvin nebo Umrti na renaini onemocnéni)
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a retinopatie (definovana jako potieba pro fotokoagu-
laci nebo lé¢ba intravitredlnimi léky, sitnicova hemoragie
nebo slepota z diabetické pficiny) byl nizsi v liraglutidové
skupiné (7,6 %) nez v placebové (8,9 %) skupiné (p = 0,02),
pro nefropatii 5,7 % vs 7,2 % (p = 0,003).

Dalsi zajimavou kombinaci, ktera zatim v CR neni na
trhu, je fixni kombinace inzulinu degludek a aspartu [10].
Obsahuje 30 % kratkodobé ucinkujiciho analoga aspart
a 70 % inzulinu degludek. V 26tydenni studii [11] pfi apli-
kaci fixni kombinace degludek/aspart oproti premixu —
bifazicky inzulin aspart 30/70 se prokazala noninferiorita
dle zmény HbA , signifikantné lepsi glykemie nalatno
s kombinaci degludek/aspart (p < 0,001), 32% redukce
vsech potvrzenych hypoglykemii (p = 0,0049) a 73% re-
dukce nocnich hypoglykemii (p < 0,0001). Oproti rezimu
bazél/bolus se noninferiorita pro podavani 2krat denné
fixni kombinace degludek/aspart nedokazala, mensi
pocet celkovych potvrzenych a no¢nich hypoglykemii
nebyl statisticky signifikantni [12]. Ve studii u pacientd
s diabetem 2. typu inzulinem zatim nelécenych pfi srov-
néni fixni kombinace degludek/aspart 1krat denné s in-
zulinem glargin 1krat denné se dokumentovala superi-
orita fixni kombinace s nesignifikantné nizsim poctem
celkovych hypoglykemii (0 27 %) a nocnich hypoglyke-
mii (0 25 %) [13]. PGjde zfejmé o kombinaci vhodnéjsi pro
pacienty vyzadujici jednodussi inzulinové rezimy.

Inzulin glargin 300 U/ml
Inzulin glargin 300 U/ml je 3krat koncentrovanéjsi nez
inzulin glargin 100 U/ml, po aplikaci v podkozi vytvaFi

Tab. Nékteré hlavni vysledky studii DUAL. Upraveno podle [6]

vysledky studii s fixnim preparatem degludek/liraglutid faze 3a a 3b

DUALI
IDeglira IDeglira
vs degludek vs liraglutid
zména HbA, -0,47 -0,64
(%) p < 0,0001 p < 0,0001
noninferiorita superiorita

zména glykemie nalacno -0,17 -1,76
(mmol/l) NS p <0,0001
primérny postprandial- -0,45 0,06
ni narast glykemie pies p <0,0001 NS
vsechna hlavni jidla
(mmol/I)
zména hmotnosti -2,22 +2,44
(kg) p < 0,0001 p < 0,0001
potvrzené hypoglyke- 0,68 7,61
mie < 3,1 mmol/I p=0,0023 p < 0,0001
(pomér vyskytu)
nocni potvrzené neni k dispozici  neni k dispozici
(pomér vyskytu)
denni davka inzulinu -14,9 neni k dispozici
(V) p < 0,0001

DUALII DUALIIl DUALIV DUALV
IDeglira IDeglira IDeglira IDeglira
vs degludek vs GLP1-RA vs placebo vs glargin
-1,1p -094p -1,02 -0,59
<0,0001 < 0,001 p < 0,001
superiorita superiorita
-0,73 -2,64 -2,3 -0,01
p=0,0019 p < 0,001 p < 0,001 NS
-0,4 neni kdispozici  nenikdispozici  neni k dispozici
p=0,026
-2,5 2,89 neni k dispozici -3,2p < 0,001
p < 0,0001 p < 0,001
0,66 25,4 3,74 0,43
NS p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
0,81 neni k dispozici neni k dispozici 0,17
NS p < 0,001
0,02 neni kdispozici  nenikdispozici 41 davkovacich
NS kroku vs. 66 U

p < 0,001

zména - ze vstupu do konce studie v 26. tydnu no¢ni potvrzené hypoglykemie - glykemie < 3,1 mmol/I béhem 00:01-05:59 hod
denni dévka inzulinu - v 26. tydnu IDegLira - fixni preparat inzulin degludek/liraglutide NS - nesignifikantni



depo s mensim objemem, tim se méni farmakokinetické
afarmakodynamické Gcinky inzulinu. Po subkutanni apli-
kaci je kysely roztok neutralizovan, coz vede k tvorbé
precipitatd, z depa se postupné pozvolna uvolniuje in-
zulin glargin. M& prolongovany priibéh ucinku, bez-
vrcholovy. Je metabolizovan na stejné aktivni meta-
bolity M1 a M2 jako inzulin glargin 100 U/ml. Ve studii
[14] dostali pacienti s diabetem 1. typu davku glarginu
300 U /ml (0,4 nebo 0,6 U/kg) nebo 0,4 U/kg po dobu
8 dniv crossover studii. Glargin 300 U byl detekovatelny
32 hod po injekci 0,4 U/kg a glargin 100 U 28 hod po
podani. Vyssi spotieba glarginu 300 U oproti glarginu
100 U ve studiich je pfisuzovana vlivu tkanovych pepti-
daz pii delsim setrvani inzulinu v podkozi.

Klinicky program studii EDITION se zabyval G¢innosti
a bezpecnosti inzulinu glargin 300 U/ml ve srovnéni s in-
zulinem glargin 100 U/ml u diabetikd 1. a 2. typu. Studie
EDITION 2 multicentrickd, mezindrodni, randomizovana,
oteviena, studie faze 3a se 2 vétvemi [15] sledovala pa-
cienty s diabetem 2. typu na kombinaci bazélni inzulin
a peroralni antidiabetika po dobu 12 mésicl véetné 6mé-
si¢nifaze prodlouzeni. Pacienti méli pfivstupu =42 U/den
bud glargin 100 U/ml nebo NPH inzulin s PAD, sulfonylu-
rea byla vysazena. Pacienti byli randomizovani v poméru
1:1 k terapii glarginem 100 U/ml nebo 300 U/ml s PAD
kromé sulfonylurey. Titrace inzulinu probihala dle al-
goritmu a dle medidnu glykemii nala¢no minulé 3 dny
aspon tydné, ale ne vice nez kazdé 3 dny (= 7,8 mmol/I
+6U, >56a<78mmol/l +3U,44-56 mmol/l beze
zmény, > 3,3a<4,4-3U, <3,3mmol/l nebo pfi =2 symp-
tomatickych hypoglykemiich -3 U nebo dle rozhod-
nuti |ékare). Primérna davka bazalniho inzulinu se zvy-
sila v obou skupinach béhem 12 mésic, vice ve skupiné
glargin 300 U (0,97 U/kg vs 0,87 U/kg, p < 0,0001). Zména
HbA,_ a glykemie nalacno byla podobna v obou skupi-
nach, nejvétsi snizeni ve 12. tydnu. Ve skupiné s glargi-
nem 300 U/ml doslo k 37% relativni redukci vyskytu
nocnich nebo tézkych hypoglykemickych pfihod a 16%
redukci poctu Ucastnikd, ktefi méli = 1 no¢ni potvrzenou
nebo tézkou hypoglykemii béhem 12mési¢niho sledo-
vani. PfirGstek hmotnosti byl nizsi s glarginem 300 U/ml
(0,4 vs 1,2 kg, p = 0,009). Ve studii EDITION 4 [16] u diabe-
tik( 1. typu se prokazala srovnatelnd ucinnost glarginu
300 U/ml ve srovnani s glarginem 100 U/ml dle zmény
HbA, , podobny vyskyt hypoglykemickych pfihod, po-
nékud vy3si celkovéa dévka glarginu 300 U/ml a signifi-
kantné nizsi hmotnostni pfirGstek s glarginem 300 U/ml.

Doporucena denni davka glarginu 300 U/ml je 0,2 U/kg
hmotnosti u diabetikd 2. typu, u diabetikd 1. typu je
davka individudlni dle celkové potieby inzulinu. Pfi pre-
vodu z jinych typl bazélnich inzulin v jedné davce je
prechod 1: 1, v ptipadé prevodu z 2 davek bazalnich in-
zulintd se davka o 20 % snizuje v prevenci hypoglykemii.
Velmi dilezitd je titrace inzulinu s odstupem casu, pro-
toze vyrovnand hladina se ustali po 3-4 dnech. Studie
prokazaly moznou flexibilitu v podavani + 3 hod od pu-
vodni doby podani bez vlivu na kompenzaci. Pacienty
pfi edukaci je tfeba upozornit na vhodnost titrace po
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3-4 dnech nebo 1krat tydné. Pokud je tieba korekce ak-
tudlnich glykemii kratkodobé pusobicim inzulinem do
ustdleni hladiny bazalniho inzulinu, pak je potieba ve
vétsiné pfipadl prechodné zvysené bolusové davky
snizit k pdvodnim hodnotédm v prevenci hypoglykemii.

Bazalni inzulin glargin 100 U/ml a GLP1 RA
lixisenatid ve fixni kombinaci

Bazalni inzulin glargin 100 U/ml je dlouhodobé osvéd-
¢enym bazalnim inzulinovym analogem a nyni je studo-
véana jeho nova fixni kombinace s GLP1 RA lixisenatidem
ve studiich LixiLan-O a LixiLan L. Byla pouzita 2 davko-
vaci pera s dadvkovéanim od 10 U (10 U glargin/5 pg lixi-
senatid) do 40 U (40 U glargin/20 pg lixisenatid) a od
30 U (30 U glargin, 10 g lixisenatid) do 60 U (60 U glar-
gin, 20 pg lixisenatid). Ve studii LixiLan-L [17] napfic¢
vsemi davkami fixni kombinace doslo k poklesu HbA,
a poklesu postprandiélnich glykemii, pfitomnost lixise-
natidu ve fixni kombinaci korigovala vzestup hmotnosti,
ktery byl pozorovatelny pfi jen samotné terapii glargi-
nem. Ve studii LixiLan-O [18] byla kromé vétve glargin/
lixisenatid + metformin, glargin + metformin, dalsi vétev
lixisenatid + metformin. Prokazala se statisticka supe-
riorita dle zmény HbA,_ od vstupu do konce 30. tydne
pro fixni kombinaci, pokles -1,6 %, s glarginem -1,3 %
a s lixisenatidem -0,85 % (p < 0,0001) a dale zaznamenan
pokles hmotnosti napti¢ vsiemi davkami fixniho prepa-
rdtu oproti glarginu samotnému. Vyskyt hypoglykemif
byl srovnatelny a byla zaznamendna jen nizka frekvence
nezadoucich gastrointestindlnich ucinka.

Zaveéry

Vyvoj inzulinové terapie v oblasti inzulinovych analog
je velmi rychly. Objevuji se nové moznosti zcela indivi-
dualniho vybéru pro potieby kazdého pacienta. Inzu-
linova terapie se stava bezpecnéjsi, s mensim rizikem
hypoglykemii a hmotnostnich pfirlstkd. Farmakody-
namické, farmakokinetické a klinické vlastnosti novych
bazalnich inzulinovych analog jsou pfinosné pro tera-
pii diabetikl 1.1 2. typu. Kombinace s agonisty GLP1 re-
ceptori znamend intenzifikaci 1é¢by, kterd zasahuje do
patofyziologie diabetu 2. typu. Soucasti inzulinové te-
rapie zlstava podrobna edukace pacienta se zamére-
nim na titraci inzulind, kterd zlep3uje pravdépodobnost
dosazeni individudlnich cilti 1é¢by.
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