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Nové doporucené postupy v lécbé diabetu 2. typu
(ADA/AESD 2015) zahrnuji i moZnost pridani agonist( re-
ceptord GLP-1 k bazalnimu inzulinu namisto intenzifikace
inzulinové lécby prandidlnim inzulinem (rezim bazal plus
nebo bazdl-bolus). Studie GetGoal-Duo 2 zkouma pfridani
lixisenatidu 1x denné k inzulinu glargin s metforminem/bez
metforminu vs. pfidani inzulinu glulisin 1x nebo 3x denné
k inzulinu glargin s metforminem/bez metforminu u pa-
cientd s diabetem 2. typu, nedostatecné kontrolovanych
jednou denni davkou bazalniho inzulinu s [é¢bou/bez 1écby
perordlnim antidiabetikem. Studie potvrdila non-inferioritu
lixisenatidu ve snizeni HbA,. vici inzulinu glulisin, podava-
nému 1x nebo 3x denné. Ve snizeni hmotnosti dosahl lixi-
senatid superioritu vic¢i rezimu inzulinu glulisin 3x denné.
Pacienti léceni lixisenatidem meéli dvakrat vétsi pravdépo-
dobnost dosazeni HbA,. pod 7 % bez narlstu hmotnosti
a dokumentované symptomatické hypoglykemie. Pridani
lixisenatidu k |é¢bé bazalnim inzulinem je tedy moZnou al-
ternativou k rezimlm bazal plus nebo bazal-bolus s nizsim
rizikem hypoglykemii ¢ zvySeni hmotnosti.
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Summary

Koznarova R. The results of GetGoal-Duo 2 study.
Farmakoterapie 2016;12(1):109-112.

Updated guidelines for treatment of Type 2 diabetes
(ADA/AESD 2015) include also a possibility of administration
GLP-1 agonist receptors on basal insulin instead of
intensification of insulin therapy with prandial insulin
(regimen Bazal Plus or Bazal Bolus). GetGoal-Duo 2 study
examines the use of lixisenatide administrated once daily to
insulin glargine with or without metformin versus the use
of insulin glulisine once or three times daily to insulin
glargine with or without metformin for patients with
type 2 diabetes, who are inadequately controlled by one
daily dose of basal insulin with or without oral antidiabetic
agent. The study confirmed noninferiority lixisenatide in
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reducing HbA,. to insulin glulisine, administrated once or
three times daily. In weight reduction lixisenatide achieved
superiority towards to regimen glulisine three times daily.
The patients who are treated with lixisenatide had two
times bigger chance to achieve HbA,. below 7% without
weight gain and documented symptomatic hypoglycaemia.
Adding of lixisenatide to basal insulin therapy is an
alternative to Basal Plus regimen or Bazal Bolus regimen
with lower risk of hypoglycaemia and weight gain.
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Uvod

Vyskyt diabetes mellitus 2. typu celosvétové stoupd.
Podle statistickych udajd se v Ceské republice v prab&hu
poslednich 18 az 20 let pocet registrovanych diabetikd
zdvojnasobil. Absolutni pocet diabetik( 2. typu narQstd
a s nim se zvySuje i pocet pozdnich komplikaci diabetu. Pro
faktorth kompenzace diabetu.’

Na zakladé konsensu Americké diabetologické asociace
a Evropské spole¢nosti pro studium diabetu i doporuceni
Ceské diabetologické spole¢nosti (www.diab.cz) byl vypra-
covan novy algoritmus 1é¢by diabetu 2. typu, v némz jsou
zapracovany posledni poznatky v Ié¢bé tohoto onemocné-
ni.2 V tomto algoritmu se do postaveni Iéku druhé volby
dostavaji vSechna nova antidiabetika vcetné bazalni davky
inzulinu.34 Algoritmus zd@razfiuje nutnost volby cild |écby
podle individudlnich potfeb kazdého pacienta. VyuZivdme
nové moznosti rozsiteni terapie, které by dopomohly k do-
sazeni normoglykemie a mély by co nejmensi mnozstvi
nezadoucich Uc¢inkd.* Vzhledem k tomu, Ze se casto jedna
o starsi pacienty, je ddlezité, aby nové léky byly bezpecné
zejména z hlediska hypoglykemie.> Velmi vyhodné se z to-
hoto pohledu jevi léky zaloZené na inkretinovém ucinku,
kdy peroralni podani glukdzy vede k vyssi sekreci inzulinu
v pankreatu nez podani parenterdlni.” Pricinou jsou inkreti-
nové hormony, produkované ve stfevé jako odpovéd
na perordlni prijem glukdzy. Vyznamnymi inkretiny jsou
glukagon-like peptid-1 (GLP-1) a glukdzo-dependentni in-



zulinotropni polypeptid (GIP). Tyto hormony maiji fadu
Gcink@, napt. snizuji glykemii, zvy3uji sekreci inzulinu, zvy-
Suji citlivost a prezivani B-bunék, inhibuji vychytavani inzu-
linu jatry. GLP-1 navic potlacuje sekreci glukagonu, zpoma-
luje vyprazdniovani Zaludku, podporuje pocit sytosti, a timto
mechanismem pomaha snizit hmotnost.

Lixisenatid

Lixisenatid je agonista receptoru pro GLP-1 s vyznam-
nym prandialnim ucinkem, podavany 1x denné, ktery nejen
pfiznivé ovliviiuje glukézovy metabolismus, ale podili se
i na regulaci télesné hmotnosti.” U¢innost a bezpecnostni
profil lixisenatidu byly systematicky hodnoceny v sérii studif
lll. faze (program GetGoal — lixisenatid v monoterapii,
v kombinaci s peroralnimi antidiabetiky nebo s bazalnim
inzulinem).8? V nich byla potvrzena Gcinnost lixisenatidu
v 1é¢bé diabetu snizenim hodnot HbA,, glykemie nala¢no,
a zejména postprandidlni glykemie. Navic byla lé¢ba spoje-
na s poklesem hmotnosti nebo omezenim jejiho nardstu.

Farmakokinetika lixisenatidu, smérujici maximum ucin-
ku do omezeni vzestupu postprandialni glykemie, se jevi
jako velmi vyhodna pro lé¢bu v kombinaci s dalsimi farma-
ky, ktera ovliviuji prfedevsim glykemii nala¢no — napfiklad
s dlouhodobé pUsobicimi bazalnimi analogy inzulinu. Pravé
pfi pouZiti této kombinace byl zaznamenan vyznamny po-
kles hodnot HbA, . a postprandialni glykemie bez soucasné-
ho vzestupu hmotnosti. Pokud diabetes neni dobfe kontro-
lovan jednou denni davkou inzulinu, pfistupuje se obvykle
k intenzifikaci reZzimu pfidanim jedné nebo tfi davek pran-
didlniho inzulinu. Pfidani kratkodobé plsobiciho inzulinu je
vzdy vice rizikové z hlediska hypoglykemii. Dosud nebyla
publikovana klinickd studie, jeZ by porovnavala pouZziti
prandidlniho agonisty receptoru pro GLP-1 s prandidlnim
podanim kratkodobého inzulinu v reZzimu bazal plus nebo
bazal-bolus.

Studie GetGoal-Duo 2 zkouma pfidani lixisenatidu
1x denné k inzulinu glargin s metforminem/bez metformi-
nu vs. pfidani inzulinu glulisin 1x nebo 3x denné k inzulinu
glargin s metforminem/bez metforminu u pacientt s diabe-
tem 2. typu nedostatec¢né kontrolovanych jednou denni
davkou bazdlniho inzulinu s lé¢bou/bez |écby peroralnim
antidiabetikem. 0"

Vysledky studie GetGoal-Duo 2

Studie GetGoal-Duo 2 je 26tydenni randomizovana
oteviena klinickd studie s aktivnim kompardtorem. Srovna-
va se v ni uzitf lixisenatidu 20 pg 1x denné s izulinem gluli-
sin 1x denné nebo 3x denné pfidanych k inzulinu glargin
s metforminem nebo bez metforminu u obéznich pacientt
s diabetes mellitus 2. typu, ktefi jsou nedostate¢né kon-
trolovani bazalnim inzulinem se soucasnou lé¢bou peroral-
nim antidiabetikem nebo bez ni.

Studie se zUcastnilo 18 zemfi z Evropy, Severni Ameriky
a Jizni Ameriky. Zafazeno bylo 894 pacientl s diabetem
2. typu. Po 12tydenni dvodni periodé lécby inzulinem glar-
gin = metformin (terapie ostatnimi perordlnimi anti-
diabetiky byla pferusena a inzulin glargin byl titrovan tak,
aby bylo dodrZzeno rozmezi glykemii 4,4-5,6 mmol/l) byli
pacienti randomizovani do tfi stejné velkych skupin (kazda
298 pacientd, ), v nichz byly ke stavajici terapii
pridany glulisin v rezimu bazal plus ( ), nebo
glulisin v rezimu bazal-bolus ( ), nebo lixisenatid.
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Charakteristika souboru pacientt zafazenych do studie GetGoal-Duo 2

Lixisenatid 1x denné

Inzulin glargin + metformin +

Inzulin glulisin 1x denné | Inzulin glulisin 3x denné

Parametry, prdmér + SD (n = 298)
Vék pti screeningu 60 + 9 rok
Pocet zen (podil) 138 (46 %)
Trvani diabetu 12 + 6 rokud
BMI 32+5
HbA,

Screening 85+0,7%

Konec run-in periody 79+£05%
Trvani 1écby bazalnim inzulinem 3 + 3 roky

(n =298) (n =298)
60 = 9 rokl 59 + 10 rokd
135 (45%) 132 (44 %)
12 + 7 roku 12 =7 roku
32x4 33+5

85x0,7% 85+08%
78+05% 79+05%
3 + 4 roky 3 + 3 roky



Studie si kladla za cil zhodnotit tyto primarni kompozit-
ni ukazatele:

1. non-inferiorita lixisenatidu vaci rezimu bazal plus ve sni-
Zeni HbA,_ a nebo;

2. non-inferiorita lixisenatidu vi¢i rezimu bazal-bolus ve
snizeni HbA,. nebo;

3. superiorita lixisenatidu vaci rezZimu bazal-bolus ve zméné
hmotnosti.

Kromé téchto primarnich kompozitnich ukazateld hod-
notila studie jesté dalsi parametry:

1. procento pacientd, ktefi dosahli cilovych hodnot HbA,,
<7 % (dle DCCT);

2. zména od zakladniho vysetieni pro hodnoty:

— glykemie nala¢no (FPG),

— postprandidlni glykemie (PPG) béhem standardizova-
ného jidla u pacientd, jimz byla podavana lécba pred
snidani,

— télesnd hmotnost,

— 7bodovy profil pfi doméacim selfmonitoringu (SMPG),

— ddvky inzulinG;

3. procento pacientd, u nichZ bylo dosaZeno cilovych hod-
not HbA,. < 7 % bez narlstu hmotnosti, bez symptoma-
tické hypoglykemie a bez pfirGstku hmotnosti a soucas-
né bez symptomatické hypoglykemie;

4. bezpecnostni profil a snasenlivost.

Z vysledkd studie vyplyva, Ze vsechny primarni kom-
pozitni ukazatele studie byly dosaZeny. Lixisenatid potvr-
dil non-inferioritu ve snizeni HbA,. po 26 tydnech lé¢by
v0ci inzulinu glulisin podavanému 1x denné v rezimu bazal
plus a 3x denné v rezimu bazal-bolus (hodnota HbA, 7,8 +
0,6 % vs. 7,7 +0,6 % vs. 7,8 £ 0,6 %). Ve snizeni hmot-

nosti dosahl lixisenatid superiority (p < 0,0001) vUci inzuli-
nu glulisin poddvanému 3x denné (zména hmotnosti pa-
cientdl ve skupiné lixisenatid 1x denné -0,6 + 0,3 kg,
ve skupiné glulisin 3x denné +1,4 + 0,3 kg). Zména HbA,,
v pribéhu studie je zaznamenana v grafu na ,
zména hmotnosti v grafu na .

Podobné byly naplnény i sekundarni ukazatele studie.
Zmény v glykemiich nala¢no vaci vychozimu stavu se
po 26 tydnech |écby liSily mezi skupinami minimalné, zrej-
mé v dUsledku predchozi optimalizace davkovani bazalniho
inzulinu béhem run-in periody. Postprandialni glykemie
byla hodnocena jako glykemie méfena 2 hodiny po stan-
dardizované snidani. Snizeni postprandialni glykemie bylo
vEtsi ve skupiné lé¢ené lixisenatidem neZ v obou skupinach
lé¢enych inzulinem glulisin (zména glykemie —37,25 mg/dl
vs. glulisin 1x denné, —40,15 mg/dl vs. glulisin 3x denné).
Klinicky vyznamna symptomaticka hypoglykemie se vyskyt-
la u mensiho poctu pacientl lécenych lixisenatidem oproti
pacientdm léc¢enym reZimy bazal plus nebo bazdl-bolus
(35,9 % vs. 46,5 % vs. 52,4 %, resp.p=0,01ap =0,0001).
Vyskyt symptomatickych hypoglykemii byl pfi [écbé lixise-
natidem nizsi o 25 % ve srovnani s lécbou glulisinem
1x denné a o 51 % oproti lécbé glulisinem 3x denné.
Symptomatickd hypoglykemie zde byla definovéna jako
glykemie nizsi nez 3,3 mmol/l nebo rychlé odeznéni pfizna-
k& hypoglykemie pfi oralnim pfijmu sacharidd, pokud ne-
byla zméfena glykemie. 22 % pacientl IéCenych lixisenati-
dem dosdhlo cilovych hodnot HbA, < 7 % bez narlstu
hmotnosti a bez symptomatické hypoglykemie (oproti 9 %
pacient ve skupiné glulisinu 1x denné a 11 % pacientl
ve skupiné glulisinu 3x denné).

Zmény HbA,. v ¢ase - vyrazny pokles HbA,. béhem prvnich 12 tydnl v kazdém ramenu studie
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Zmény hmotnosti v ¢ase

Zmény hmotnosti od vychozi hodnoty do 26. tydne lécby (prdmér +SD)
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Vyskyt zdvaznych nezadoucich prihod ve studii
GetGoal-Duo 2 byl srovnatelny pfi viech lécebnych rezi-
écenych lixisenatidem se casté-
ni nezédouci pfihody (nauzea,

mech. Ve skupiné pacient
ji vyskytovaly gastrointestind
prjem, zvraceni).

Zaver

intenzifikace inzulinové 1é¢by prandidlnim inzulinem. Stu-
die GetGoal-Duo 2 prokdzala non-inferioritu lixisenatidu ve
snizeni HbA,. vdi inzulinu glulisin, poddvanému 1x nebo
3x denné. Ve snizeni hmotnosti doséhl lixisenatid superiori-
ty vdi rezimu glulisin 3x denné. Pacienti |éceni lixisenati-
dem méli dvakrat vétsi pravdépodobnost dosazeni HbA,.
pod 7 % bez pfirGstku hmotnosti a dokumentované sym-
ptomatické hypoglykemie. Pridani lixisenatidu k 1é¢bé ba-
zalnim inzulinem je tedy moznou alternativou k rezim@m

PocCet nemocnych s diabetem 2. typu prudce nardsta
a diabetes 2. typu jiz dlouho patfi k vyznamnym zdravot-
nim problémdm. Vime, Ze pres veskerd doporuceni dosa-
huje cilovych hodnot kompenzace diabetu jen ve

bazal plus nebo baza
a zvyseni hmotnosti.

mi malé

procento pacientd. Nové doporucené postupy v lé¢bé dia-

betu 2. typu (ADA/AESD 2015) zahrnuji i moznost pfidani
agonistl receptorl GLP-1 k bazdlnimu inzulinu namisto

Literatura

1 UK Prospective Diabetes Study Group. Intensive blood-glucose
control with sulphonylureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of complications in patiens
with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998;352:837-53.

2 Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, et al. Management of
hyperglycaemia in type 2 diabetes 2015: A patient-centered
approach. Update to a Position Statement of the American
Diabetes Association and the European Association for the
Study of Diabetes. Diabetes Care 2015;38:140-9.

3 Pettus J, Cavaiola TS, Tamborlane WV, et al. The past, present,
and future of basal insulins. Diabetes Metab Res Rev 2015
Oct 28. DOI: 10.1002/dmrr.2763. [Epub ahead of print]

4 Home P, Riddle M, Cefalu WT, et al. Insulin therapy in people
with type 2 diabetes: opportunities and challenges? Diabetes
Care 2014;37: 1499-508.

5 Moghissi E, King A. Individualizing insulin therapy in the
management of type 2 diabetes. Am J Med 2014;127:3-10.

6 Desouza CV, Bolli GB, Fonseca V. Hypoglycaemia, diabetes,
and cardiovascular event. Diabetes Care 2010;33:1389-94.

7 Meier JJ. GLP-1 receptor agonists for individualized treatment
of type 2 diabetes mellitus. Nat Rev Endocrinol 2012;8:728-42.

8 Fonseca VA, Alvarado-Ruiz R, Raccah D, et al. Efficacy and
safety of the once-daily GLP-1 receptor agonist lixisenatide in
monotherapy: a randomized, double-blind, placebo controlled
trial in patiens with type 2 diabetes (GetGoal Mono). Diabetes
Care 2012;35:1225-31.

-bolus s nizsim rizikem hypoglykemii

Podporeno MZ CR — RVO (,Institut klinické
a experimentaini mediciny — IKEM, IC 00023001")

9 Pfeffer MA, Claggett B, Diaz R, et al. Lixisenatide in patients
with type 2 diabetes and acute coronary syndrome. NEJ
2015;373:2247-57.

10 Rosenstock J, Hanefeld M, Gentile S, et al. Advancing basal

insulin glargine with prandial lixisenatide QD vs insulin
glulisine QD or TID in T2M: The GetGoal-Duo2 evidence-
-based trial (NCT01767559). ADA Congress 2015, Boston,
USA. Poster No. 107-LB.

Rosenstock J, Aronson R, Hanefeld M, et al. Composites on
HbA1c, hypoglycaemia and weight for lixisenatide vs basal-
plus or basal-bolus in glargine treated T2DM. IDF World
Diabetes Congress, 2015, Vancouver, Canada. Poster No.
0209-PD.



