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Souhrn

Dle soucasnych doporuceni ADA (American Diabetes Association) a (EASD (European Association for the Study of Diabetes) je v 1é¢bé diabetes mellitus 2. typu
zdlraznéna individualizace |écby, v¢asné zahajeni kombinacni terapie k zasazeni vice patofyziologickych cest a dlslednd lécba komorbidit. Fixni kombinace
antidiabetik jsou vhodnym prostfedkem k dosazeni téchto cilt bez navysenf po¢tu uzivanych tablet. Clanek prezentuje prehled dostupnych fixnich kombinacf
antidiabetik, jejich vyznam v lé¢bé diabetes mellitus 2. typu a zamysli se nad vyznamem a moznostmi ovlivnéni adherence pacienta k Ié¢bé.
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Abstract

Current guidelines from ADA (American Diabetes Association) and EASD (European Association for the Study of Diabetes) for the treatment of type 2 diabetes,
underline individualisation of treatment, early start of combination therapy to hit more pathophysiological pathways, and consistent treatment of comorbidi-
ties. The fixed combinations of antidiabetic drugs provide good means to achieving these goals without increasing the number of tablets. This article presents
an overview of the currently available fixed combinations of antidiabetic drugs, theirimportance in the treatment of type 2 diabetes, and considers the impor-

tance and the possibilities of influencing patients' adherence to treatment.
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Uvod
Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je nejcastéjsi
metabolické onemocnéni s celosvétové narls-
tajici incidenci, kterd bez nadsazky opravnuje
hovofit o pandemii diabetu. Tento trend potvr-
zuji i epidemiologickd data International Dia-
betes Federation (IDF) z roku 2015, kterd odha-
duji celosvétovy narlst poctu diabetik az na
415 miliont dospélych osob [1]. Podle tdajl
Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR
(UZIS) je v CR k roku 2013 hlaseno 861 650 dia-
betikl z toho 788 350 (91,5 %) jako diabetici
2.typu [2]. S vyvojem novych antidiabetik za-
znamenala Ié¢ba DM2 v poslednich letech
vyznamnych zmén. Soucasna aktudlni dopo-
ruc¢eni ADA a EASD (American Diabetic Asso-
ciation a European Association for the Study of
Diabetes) zdGraznujf individualizaci [é¢by a 1é-
cebnych cill se zamérenim na snizeni neza-
doucich rizik, zejména hypoglykemie.
DM2 je progresivni onemocnéni a lécba za-
méfend pouze na jeden patofyziologicky cil
nemusi vést k adekvatni kontrole glykemie.
V dUsledku toho je ¢asto nezbytna kombi-

nacni 1é¢ba. Porozumeéni patofyziologickym
mechanizmUm hyperglykemie a farmakologic-
kému Ucinku Siroké skaly antidiabetik umoz-
nuje spravné a efektivné vedenou lé¢bu DM2.
Kombinac¢ni lé¢ba mize byt uzivdna v podobé
jednotlivych G¢innych agens nebo ve formé
fixnich kombinaci.

Aktudlni doporuceni

pro lécbu DM2

Dle soucasnych doporucent je zdUrazriovana
|é¢ba DM2 individualizovand na pacienta. Jeji
soucéasti je nejen ovlivnéni patofyziologickych
cest hyperglykemie, ale rovnéz Ié¢ba ostatnich
komorbidit, zejména hypertenze, dyslipidemie
a obezity. U osob s kratkou dobou trvéani dia-
betu a bez zavaznych komorbidit jsme v [é¢bé
ddslednt, s cilem glykovaného hemoglobinu
(HbA, ) pod 45 mmol/mol. Naopak u osob
polymorbidnich, s dlouhou dobou trvéani dia-
betu, u nichZ hypoglykemie prohlubuje riziko
komplikaci, postacuje cilova hodnota HbA,
do 60 mmol/mol. Po stanoveni diagndzy
DM2 je zahdjena monoterapie metforminem

zaroven s rezimovymi opatfenimi. Pokud mo-
noterapie nevede do Sesti mésicl od zaha-
jenf lécby k dosazenf cilové kompenzace, je
treba zahajit kombinac¢ni [é¢bu nékterym
z dalsich Iékovych skupin (derivaty sulfony-
lurey, thiazolidindiony, gliptiny, glukagon-like
peptid — GLP1 analoga, glifloziny). Spole¢nym
znakem diabetu je hyperglykemie a kazda
z téchto Iékovych skupin ovliviiuje jinou pa-
tofyziologickou cestu povéstného DeFron-
zova oktetu hyperglykemie (obr. 1) [3].V jakém
poradi majf byt Iéky druhé a dalsi kombinace
pfidavany, neni dnes explicitné stanoveno.
ZdUraznéna je jiz zminénd individualizace
pristupu.

U pacient( s inicidlni hodnotou HbA,
> 75 mmol/mol je mozZné zahajit dvojkombi-
nacni ¢i trojkombinacni terapii ihned po sta-
noveni diagndzy DM2. V piipadé hypergly-
kemie s klinickymi symptomy Ize zahdjit lé¢bu
pfimo inzulinem. Pokud kombinacni lé¢ba
nevede do Sesti mésicl ke zlepseni kompen-
zace, je tfeba zménit davkovani nebo skupinu
antidiabetika. V poslednim kroku je mozna
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nejen prosta intenzifikovand inzulinoterapie,
ale také dve dévky premixovaného inzulinu
nebo kombinace inzulinu a GLP1 analoga.
Algoritmus 1écby je schematicky zndzornén na
obr. 2 [4,5].

Vyznam fixnich kombinaci

v lécbé DM2

DM?2 je progresivni onemocnéni, které je velmi
Casto soucasti metabolického syndromu a dal-
Sich chorob. Disledkem Spatné |écené hyper-
glykemie, hypertenze a dyslipidemie je vysoké
riziko vzniku cévnich komplikaci, a proto je
kromé rezimovych opatfeni nutnd intenzivni
farmakoterapie. Adherence pacient( k Ié-
¢ebnym doporucenim kolisa. Pocet skute¢né
uzitych davek 1ékd oproti doporuceni ovliviuje
zejména pocet predepsanych tablet, frekvence
uzivani, vék, délka lécby a nezadouci Ucinky.
Nonadherence k [é¢bé zvysuje pocet hospi-
talizaci, mortalitu a ekonomické nédklady na
lécbu. DM2 je onemocnéni s vysokym rizikem
nonadherence, a to z nékolika pficin. Nemocnf
s DM2 jsou obvykle starsi osoby, diabetes je
onemocnéni chronické, asymptomatické,
¢asto spojené s komorbiditami. Pacienti dlou-
hodobé uzivaji velky pocet tablet v nékolika
dennich davkach a nezanedbatelné jsou také
nezadouci Ucinky farmak (hypoglykemie, dys-
pepsie, otoky). Fixni kombinace antidiabetik
tedy mohou zvysit adherenci k terapii a zlepsit
kompenzaci diabetu.

Existuji dva hlavni davody pro vyuziti fix-
nich kombinaci antidiabetik. Prvnim je zlep-
seni adherence k 1écbé, kterd se jinak snizuje
s poctem uzivanych tablet. Druhym dlvodem
je soucasnd intervence vice patofyziologickych
mechanizm diabetu. Diky recentnim dopo-
rucenim lécby DM2 je mozné za urcitych de-
finovanych podminek (HbA, =75 mmol/mol)
fixni kombinaci nasadit ihned pfi stanoveni
diagnozy diabetu [6,7].

Perordlni formy fixnich kombinaci
antidiabetik

Komer¢ni portfolio fixnich kombinaci antidia-
betik se s pfichodem novych Iékovych skupin
(zejména gliptint a gliflozin{) vyznamné rozsi-
filo. Z&kladem vétsiny preparatl je metformin
jako antidiabetikum prvni volby v terapii
DM2 a prediabetu (zvysena glykemie nalacno
a porucha glukézové tolerance). Patfi do sku-
piny biguanidd a mechanizmus jeho ucinku
neni pfesné znam. Vi se, Ze inhibuje jaterni
glukoneogenezi, zlepsuje vychytavani glukdzy
svalovou a tukovou tkanf a snizuje vstfebavani

e

—> hyperglykemie <——

A

Obr. 1. Patofyziologie hyperglykemie (DeFronzuv oktet).

Tab. 1. Peroralni formy fixnich kombinaci antidiabetik.

Ucinna

Ucinna

Komer¢ni

létka latka nézev Gramaz

metformin glibenclamid Glibomet® 400 mg/2,5 mg
metformin pioglitazon Competact® 850 mg /15 mg
metformin vildagliptin Eucreas® 850 mg/50 mg; 1 000 mg/50 mg
metformin sitagliptin Janumet® 1000 mg/50 mg; 850 mg/50 mg
metformin saxagliptin Komboglyze® 1000 mg/2,5 mg; 850 mg/2,5 mg
metformin linagliptin Jantadueto® 1000 mg/2,5 mg; 2,5 mg/850 mg
metformin alogliptin Vipdomet® 850 mg/12,5 mg; 1 000 mg/12,5 mg
pioglitazon alogliptin Incresync® 30 mg/12,5 mg; 30 mg/25 mg
metformin dapagliflozin Xigduo® 1 000 mg/5 mg; 850/5 mg
metformin canadliflozin Vokanamet® 1000 mg/50 mg; 850/50 mg
metformin empagliflozin Synjardy® 1 000 mg/5 mg; 850/5 mg

glukdzy ve stfevé. Pri respektovan( kontraindi-
kaci (glomerularni filtraci < 60ml/min, srdec¢ni
selhani NYHA [lI-1V, akutni stavy) je metformin
jednoznacné nejefektivnéjsim inzulinosenziti-
zérem. Prehled perorélnich fixnich kombinacf
ukazuje tab. 1.

Metformin a derivat sulfonylurey

K nejdéle zavedenym fixnim kombinacim patfi
kombinace metforminu s glibenclamidem (Gli-
bomet®). Glibomet obsahuje metforminhyd-
rochloridum 400mg a glibenclamid 2,5mg

v jedné potahované tableté. Glibenclamid
patfi mezi zéstupce derivatd sulfonyulrey, které
radime mezi inzulinové sekretagoga. Zvysuji
citlivost beta bunék vaci glukoze, a stimuluji
tak sekreci inzulinu. Metformin i glibenclamid
maji aditivni U¢inek na snizenf glykemie, met-
formin zlepsuje hlavné glykemie la¢né a gli-
benclamid glykemie postprandidlni. Pod-
minkou efektivniho pdsobeni glibenclamidu
je zachovald inzulinova sekrece. Derivaty sul-
fonylurey maji vyssi riziko hypoglykemie a pfi-
rdstku hmotnosti [8].
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Metformin a thiazolidindiony

Jedinym dosud uzivanym zastupcem thia-
zolidindiont je pioglitazon. Pioglitazon je in-
zulinosenzitizér, aktivator receptoru PPARY.
Tim je ovlivnéna transkribce gent zapoje-

nych do metabolizmu lipidd a sacharidd. Tyto
déje vedou k diferenciaci adipocyt( a presunu
ektopicky uloZzenych lipidl z jater a svall do
tukové tkané podkozi. Vysledkem je snizenf
inzulinové rezistence, zvyseni inzulinové sen-

zitivity a pokles hladiny volnych mastnych ky-
selin. Samotny pioglitazon je obsazen v pre-
pardtu s komercnim nazvem Actos®. Obvykla
davka je 15-30mg 1x denné. Hlavnim ne-
zadoucim Ucinkem této skupiny je vzestup

Zdrava strava, kontrola hmotnosti, zvysena fyzicka aktivita

Monoterapie Metformin
Uc¢innost vysoka

riziko hypoglykemie nizké

hmotnost neutrdlni/pokles
nezidoucf Ucinky Gl/laktatové acid6za
cena nizka

Neni-li dosazeno cile (pokles HbA, ) po tfech mésicich monoterapie, pfejdéte k dvojkombinaci lékd.
(Poradi nema udavat preferenci pro volbu Ié¢by kterd zavisi na mnozstvi faktord spojenych s pacientem
a onemocnéenim.)

Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin +

Dvojkombinace sulfonylurea thiazolidion inhibitor DPP4  inhibitor SGLT2 dgana inzulin (bazalnf)
receptoru GLP1
GEiNNOSt —oee Vysoka ... Vysoka ... stiedni ... stredni ... vysoké ... nejvyssi .
riziko hypoglykemie ___..___._. stfednf ... nizké ... nizké nizké nizké ... vysoké .
hmotnost ... narfst ___________ narGst . neutrdlni ________ pokles ... pokles ... nardst
. o . edémy, SS, ) mocopohlavni, :

nezadouci ucinky . hypoglikemie __ Jomeniny ..... VZacné ... ki —— S hypoglykemie
cena i][72{¢ PN (][ VYSOKE omemeaee VYSOKG oeeeaeeae (V) ol J—— [(U7dqT: J—

Neni-li dosazeno cile (pokles HbA, ) po tfech mesicich lécby dvojkombinaci, pfejdéte k trojkombinaci lekd.
(Pofadi nemd udavat preferenci pro volbu Ié¢by ktera zavisi na mnozstvi faktord spojenych s pacientem
a onemocnénim.)

¥ Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin +
Trojkombinace sulfonylurea thiazolidion inhibitor DPP4  inhibitor SGLT2 agonista inzulin (bazalni)
receptoru GLP1
+ + + + + +

nebo  thiazolidion sulfonylurea sulfonylurea sulfonylurea sulfonylurea thiazolidion
nebo inhibitor DPP4 inhibitor DPP4 thiazolidion thiazolidion thiazolidion inhibitor DPP4
nebo inhibitor SGLT2 inhibitor SGLT2 inhibitor SGLT2  inhibitor DPP4 inzulin inhibitor SGLT2
nebo agonista agonista inzulin inzulin agonista

receptoru GLP1 receptoru GLP1 receptoru GLP1

nebo inzulin inzulin

Neni-li dosazeno cile (pokles HbA, ) po tfech mésicich lécby trojkombinaci a pacient uziva kombinaci per-
oralnich antidiabetik, pfejdéte na injekeni formu;
a uziva-li agonistu receptoru GLP1, pfidejte bazalnf inzulin; uziva-li optimalné tirovany bazalnf inzulin, pfi-
dejte agonistu receptoru GLP1 nebo inzulin podavany v pribéhu jidla.
U pacientd nereaguijicich na lé¢bu zvazte pfidani thiazolidionu nebo inhibitoru SGLT2.

Y Metformin +

Kombinovana

injekéni terapie bazélniinzulin + inzulin podavany v prlbéhu jidla nebo agonista receptoru GLP1

DPP4 - dipeptidyl dipeptidaza 4, Gl — gastrointestinalni, GLP1 — glukagonu podobny peptid, SGLT2 - sodiko-glukézové transportery
2.typu, SS — srdec¢nf selhanf

Obr. 2. Doporuceni pro lé¢bu diabetes mellitus 2. typu dle ADA (American Diabetic Association).
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hmotnosti a otoky. Z praktického pohledu je
velmi vhodnym u pacientl s vyraznou inzuli-
norezistenci, tam kde je metformin kontrain-
dikovan, v kombinaci s derivaty sulfonylurey
nebo DDP4 inhibitory (inhibitory dipeptidyl-
peptidazy-4) nebo bazalnim inzulinem.

Fixni kombinaci metforminu a pioglitazonu
predstavuje Competact®. Obé uc¢inné latky
Zlepsuji inzulinovou senzitivity, ale odlisnym
mechanizmem. Metformin je v této kombi-
naci inzulin 3etfici ék, pioglitazon je vice in-
zulinovy senzitizér. Metformin snizuje glykemii
pfedevsim snizenim jaterni glukoneogeneze,
zatimco pioglitazon stimuluje receptory PPR
a ay zlepsuje periferni vychytavani a utilizaci
glukdzy. Metformin ani pioglitazon nestimulujf
sekreci inzulinu, jsou to antihyperglykemické
léky. Do roku 2010 byla dostupna kombinace
metforminu a rosiglitazonu (Avandamet). Rosi-
glitazon byl viak z trhu stazen pro potencidlné
nepfiznivy vliv na kardiovaskularni systém [9].

Metformin a gliptiny

(inhibitory DPP4)

Gliptiny fadime do skupiny inkretinovych tera-
peutik (spolu s GLP1). Pro tuto skupinu je cha-
rakteristicky tzv. inkretinovy efekt, tedy vyssi
stimulace sekrece inzulinu pfi podani glukézy
per 0s v porovnani s intravenoznf aplikacf. In-
kretiny jsou tedy inzulin uvoliujici latky pro-
dukované v gastrointestindlnim traktu jako
odpovéd na stimulaci dietou. Nejvyznam-
néjsimi nativnimi inkretiny jsou GLP1 a GIP
(glukozodependentni-inzulinotropni peptid).
Inkretiny jsou fyziologicky v fadu minut de-
gradovany DPP4. Gliptiny jako inhibitory
DPP4 prodluzuji efekt elevovanych hladin in-
keritind. V klinické praxi se u pacientd se za-
chovalou sekreci inzulinu uZivaji v kombi-
naci s metforminem, derivaty sulfonylurey ci
glitazony. V soucasnosti je v CR dostupny si-
tagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin
a alogliptin. Rozdily v antidiabetické ucin-
nosti jednotlivych gliptind se ukazuji jako
velmi malé. Vétsina gliptint je eliminovana
ledvinami, proto je u chronické rendinfinsufi-
cience od stupné CKD 3 nutna redukce davky
vetsiny gliptinQ. Vyjimkou je linagliptin, ktery
je prevazné vylu¢ovan v nezménéné forme
Zluci, a tedy nevyzaduje redukci davkovani
ani v pokrocilych stadiich rendlniho selhanf
[10]. Ve fixni kombinaci jsou gliptiny na trhu
s metforminem (sitagliptin + metformin —
Janumet®, vildagliptin + metformin — Eu-
creas®, saxagliptin + metformin — Kombo-
glyze®, alogliptn + metformin — Vipdomet®,

linagliptin + metformin — Jantadueto®). Kromé
Eucreasu®, ktery se pfi normélnich ledvinnych
funkcich uziva ve dvou dennich davkach, jsou
ostatni fixni kombinace podavany v jedné
dennf ranni dévce. Prepardty jsou v nékolika
gramazich ucinnych latek, tak aby mohly byt
prizpUsobeny individudinimu terapeutickému
cili, snésenlivosti léku, stavu rendlnich a hepa-
talnich funkcf.

Alogliptin je jako jediny z predstavitel glip-
tin0 dostupny ve fixni kombinaci s pioglita-
zonem pod firemnim nézvem Incresync®. Tato
fixni kombinace je registrovana jako druha
nebo treti linie 1é¢by dospélych pacientl
s DM2, kterym samotny pioglitazon neposky-
tuje dostate¢nou kontrolu a pro které je met-
formin nevhodny, nebo v kombinaci s metfor-
minem jako pridatna lé¢ba u pacientd, kterym
jejich maximalni tolerovand davka metforminu
a pioglitazonu neposkytuje dostate¢nou kom-
penzaci diabetu. Podavan je jednou denné
v ddvce 25 mg alogliptinu a 30 mg piogli-
tazonu. Pro nemocné se stfedné zdvaznou
rendlni insuficienci (glomeruldrni filtrace
30-50 ml/min) je forma preparétu s reduko-
vanou davkou alogliptinu (12,5mg) [11,12].

Metformin a glifloziny
Glifloziny jsou nejnovéjsi Iékovou skupinou
antidiabetik, které maji zcela odlisny, na inzu-
linu nezavisly mechanizmus plsobent. Gliflo-
ziny inhibujf specificky glukézovy prenasec,
tzv. sodium-glukose kotransporter (SGLT2)
v proximalnim tubulu nefronu, a tim zabra-
nuji zpétné rendlnf reabsorbci glukdzy. Ztraty
glukdzy v moci mohou dosdhnout az 70 g za
den. Vlivem glykosurie tak dochazi nejen ke
snizenf glykemie, ale také krevniho tlaku, hla-
diny triglyceridd a poklesu hmotnosti. Gliflo-
ziny jsou v soucasné dobé uzivany v terapii
pacientl s DM2, a to jako 2.-3. volba k metfor-
minu nebo inzulinoterapii. S Uspéchem je uzi-
vame u inzulinorezistentnich pacient( s obe-
zitou. V experimentu jsou slibna data uzivani
gliflozinG i u diabetu 1. typu. Pro jejich diure-
ticky efekt jsou vyhodné pro pacienty s retenci
tekutin. Obezfetnost je tfeba u geriatrickych
nemocnych s nastavenou diuretickou terapif
a sklonem k dehydrataci. U¢innost gliflozinG
klesd spolu se snizenim rendlnich funkci, proto
neni doporuceno glifloziny nové nasazovat pfi
glomerularni filtraci < 60 ml/min. NeZzadoucim
ucinkem gliflozind jsou nezdvazné mocové
a genitalni infekce [13,14].

V CR méme registrovény tii zastupce gli-
flozint — dapagliflozin (Forxiga®), empagli-

flozin (Jardiance®) a canagliflozin (Invocana®).
Vsechny uvedené jsou k dispozici také ve fix-
nich kombinacich s metforminem. Dapagi-
flozin a metfromin pod komer¢nim nazvem
Xigduo®, pfipravek s 5mg dapagliflozinu
v jedné tableté, podava se ve dvou dennich
davkach. Canagliflozin a metformin registrovan
jako Vocanamet® obsahuje 50 mg canagliflo-
zinu v jedné tableté, podava se 2x denné. Nej-
mladsi na trhu je empagliflozin s metforminem
pod komer¢nim nazvem Synjardy®, obsahuje
5mg empagliflozinu v jedné tableté a uzivé se
2x denné. Fixni kombinace gliflozinC s metfor-
minem ovliviujf jak latnou, tak postprandiaini
glykemii. Mdze byt pfinosem pro inzulinorezis-
tentni obézni nemocné, ktefi selhdvaji v dieté,
a adherence k 1é¢bé [15-171.

Fixni kombinace GLP1 analog

a bazalniho inzulinu

GLP1 analoga fadime do skupiny inkretinG —
latek, které pUsobina podkladé inkretinového
efektu (viz vyse). Mechanizmus pUsobeni spo-
¢iva ve vazbé GLP1 analoga na GLP1 receptor.
Touto vazbou dochdzi ke zvysent sekrece in-
zulinu a sniZzeni sekrece glukagonu, aniz by
bylo zvyseno riziko hypoglykemie. Diky zpo-
maleni vyprazdnovani zaludku a centralnimu
anorektickému efektu dochézi pfi jejich poda-
vani k poklesu hmotnosti. GLPT analoga majf
priznivy efekt na pokles krevniho tlaku, sni-
zeni koncentrace lipid{ a dalsich parametrd
kardiovaskularniho rizika. Na trhu jsou k dis-
pozici GLP1 analoga s kratsim biologickym
polo¢asem a prevladajicim vlivem na sni-
Zeni postprandidlni glykemie (lixisenatid, exe-
natid 2x denné) a GLP1 analoga s delsim bio-
logickym polo¢asem a vétsim vlivem na snizeni
la¢né glykemie (liraglutid, exenatid 1x tydné).
V klinické praxi se do terapie pfidavajf jako pre-
paraty druhé ¢i tieti volby s metforminem, pfi-
padné jinym peroradlnim antidiabetikem nebo
bazalnim inzulinem. Aplikace GLP1 analog je
v podobé subkutanni injekce. Z praktického
pohledu je tfeba zminit, Ze s ohledem k cené
patfi tato sofistikovana terapie k pfipravkim
s preskrib¢nim omezenim [18]. Lécba ba-
zalnim inzulinem maze byt podle mezina-
rodnich i ¢eskych doporuc¢eni nasazeno do te-
rapie jiz v relativné ¢asné fézi diabetu, pokud
stavajici 1é¢ba nevede k uspokojivé kompen-
zaci. ArbitrdIné stanovenou hranicf intenzifi-
kace lécby je hodnota glykovaného hemoglo-
binu > 53 mmol/mol. Kombinace bazalniho
inzulinu s GLP1 analogem je terapeuticky efek-
tivni a oblibend. Relativné brzké uziti inkreti-
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nové terapie je raciondlni s ohledem na me-
chanizmus ucinku. Predevsim protektivni vliv
na beta bunku by se mohl podilet na zpoma-
lenf progrese onemocnéni. Tuto skute¢nost
reflektuji nejnovéjsi doporuceni ADA a EASD
a jako rovnocennou alternativu klasické inzuli-
nové intenzifikaci uvadéji kombinaci bazalniho
inzulinu s GLP1 analogem. Logickym vyus-
ténim je vyvoj fixni kombinace GLP1 analoga
s bazalnim inzulinem. V lednu roku 2015 byla
na $vycarsky trh uvedena prvni fixni kombi-
nace bazalniho inzulinu degludec a GLP1 ana-
loga liraglutid pod obchodnim ndzvem Xul-
tophy®. Preparédt je k dispozici v pfedplnénych
perech a aplikuje se podkozné 1x denné, bez
zévislosti na jidle.V CR se uvedenti na trh chysta
v brzké dobé. Efektivita fixni kombinace de-
gludecu a liraglutidu byla hodnocena v rdmci
studif Dual. Ve studii Dual | byla terapie fixni
kombinaci porovnavana s terapif degludecem
a liraglutidem u pacientt dosud lé¢enych met-
forminem/pioglitazonem. Po 26 tydnech lécby
doslo u pacientl Ié¢enych fixni kombinaci
k poklesu glykovaného hemoglobinu o 1,9 %,
ve skupiné s degludecem o 1,4 % a ve sku-
piné s liraglutidem o 1,3 %. Ve studii Dual |l
byla fixni kombinace porovnédvana s deglu-
decem u pacientl dosud lécenych bazalnim
inzulinem, metforminem, pfipadné i derivaty
sulfonylurey. V prabéhu studie pokles| glyko-
vany hemoglobin u pacient@ aplikujicich fixni
kombinaci o 1,9 %, u pacientt aplikujicich sa-
motny bazéalniinzulin 0 0,9 %. Ve skupiné s fixni
kombinacf klesla hmotnost o 2,7 kg, ve skupiné
s degludecem rozdil v hmotnosti nebyl. Studie
Dual Il hodnotila efekt fixni kombinace vs.
ponechani stavajici terapie. Ve skupiné s fixni
kombinaci doslo k poklesu glykovaného he-
moglobinu o 1,3 % (vs. 0,4 %). Studie Dual IV
porovnavala efekt fixni kombinace vici pla-
cebu u pacientl v kombinacni terapii s met-
forminem a/nebo sulfonylureou. Studie Dual V
porovnévala efekt fixni kombinace vs. ba-
zéIni inzulin glargin. Ve skupiné s fixni kombi-
naci degludec a liraglutid doslo k signifikant-
néjsimu poklesu glykovaného hemoglobinu
(1,8 vs. 1,1 %). Klinické studie Dual pokracuijf
nadéle. Fixni kombinace Xultophy® (IDeg-
Lira) obsahuje inzulin degludec v koncentraci
100 j/ml a liraglutid v koncentraci 3,6 mg/ml.
Jedna podana davkovaci jednotka obsahuje 1]
inzulinu degludec a 0,036 ml liraglutidu. Maxi-
malni mozna davka je 50 jednotek degludecu
a 1,8ml liraglutidu. Xultophy® bude k dispozici

v pfedplnéném peru s objemem 3 ml (300 jed-
notek degludecu a 10,8 mg liraglutidu).

Dalsim fixnim prepardtem je LixiLan [19,20].
Jednd se o kombinaci bazalniho inzulinu
glargin a GLP1 analoga lixisenatidu. LixiLan
byl dosud hodnocen v klinickych studiich Li-
xiLan-O a Lixilan-L. Studie Lixilan-O pfinesla
srovnani fixni kombinace a terapie glarginem
u pacientd Ié¢enych dosud metforminem.
Studie LixiLan-L srovnavala pacienty s kom-
binaci bazélniho inzulinu + metforminu nebo
jinych perordlnich antidiabetik a pacienty
lécené fixni kombinacf LixiLan. Vysledky obou
studif prezentované na podzim 2015 potvrdily
superioritu LixiLanu v poklesu glykovaného
hemoglobinu. Na trhu tento preparat zatim
k dispozici nenf [21].

Zaveér

DM2 je progresivni onemocnén, které v di-
sledku postupného poklesu sekrece inzulinu
vyzaduje intenzifikaci 1é¢by. Soucasna dopo-
ruceni lé¢by DM2 apeluji na ¢asné zahdjent
kombinac¢ni terapie s ohledem k individualnim
cildm lécby diabetu a ostatnich komorbidit.
Tato lé¢ebnd strategie ¢asto vede k nardstu
poctu dennich davek lékd, veéetné injekéni ap-
likace, a vy$$imu vyskytu neZzadoucich Ucink(
farmak. Tim mUze byt zdsadné narusena adhe-
rence pacienta k [éCbé. Pravé fixni kombinace
mohou byt feSenim, jak adherenci pacienta
zlepsit a soucasné postihnout vice patofy-
ziologickych mechanizm@ onemocnéni. Pri
volbé vhodného pacienta, s obvyklym zva-
Zzenim kontraindikaci obou zastoupenych
slozek, jsou fixni preparaty vhodnou volbou
v soucasnych i perspektivnich sirokych moz-
nostech 1é¢by DM2.
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