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Interesting (and not much discussed) aspects relevant
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Sahrn

V slcasnej dobe mame k dispozicii mnozstvo bazalnych inzulinov a problematika vyberu optimalneho pre-
paratu pre konkrétneho pacienta sa preto stava komplexnejSiou. Do popredia sa dostavaju aj aspekty, ktoré
v minulosti neboli relevantné, akymi su vplyv jednotlivych inzulinovych preparatov na telesnd hmotnost, riziko
hypoglykémie a flexibilita v ¢ase podavania. V ¢lanku sa venujem rozdielom v efekte bazalnych inzulinovych ana-
l6gov na telesnd hmotnost, moznému vplyvu nizSej hladiny albuminu v krvi (hypoalbuminémie) na riziko vzniku
hypoglykémie, ktory vyplyva z rozdielov vo farmakokinetike jednotlivych inzulinovych preparatov a napokon dis-
kutujem flexibilitu v ¢ase podavania bazalnych inzulinovych preparatov 2. generacie.

Kltcové slova: albuminémia - bazalny inzulin - diabetes mellitus 2. typu (DM2T) - flexibilita podavania inzulinu -
glargin 300 U/ml - hypoglykémia - telesnd hmotnost

Summary

Several basal insulins are currently available on the market. This makes the task of choosing the optimal basal
insulin for a particular patient a more complex one. Several aspects, not so important in the past, have now
become more relevant in this process. In this paper I discuss the differences of basal insulin analogues in rela-
tion to their effect on body weight, the possible effect of hypoalbuminaemia on the risk of hypoglycaemia that
might be linked with differences in pharmacokinetics of individual basal insulin analogues and I also discuss the
flexibility in dosing time of basal insulin analogues of 2" generation.
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Uvod ucinkujuceho inzulinového analégu pomocou inzuli-
Podla sucasnych terapeutickych odporucani pre ma-  novej pumpy vo forme tzv. basal rate. Potreba inicia-
nazment diabetes mellitus 2. typu (DM2T) predsta-  cieinzulinu v urcitej faze DM2T vyplyva zo skuto¢nosti,
vuje bazalny inzulin preferovany typ inzulinu priinici-  Ze vplyvom inzulinovej rezistencie a s tym suvisiace;
aciiinzulinovej terapie u pacientov s tymto ochorenim  hyperinzulinémie dochadza postupom c¢asu k vycer-
[1]. Pri diabete 1. typu (DM1T) je bazalny inzulin inte-  paniu beta-buniek pankreasu, a tym k nutnosti subs-
gralnou sucastou inzulinoterapie od doby stanovenia  titucie inzulinu za U¢elom zachovania dobrej metabo-
diagndzy az do konca zivota pacienta. Jedinou alterna-  lickej kompenzacie. Inzulinoterapia pri DM2T teda nie
tivou bazalneho inzulinu pri DM1T je aplikacia rychlo  je vzdy len obrazom neuspokojivej zivotospravy, alebo
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compliance s predchadzajucou terapiou, a jej Ucelom
urcite nie je pacienta ,potrestat”. TieZ je zrejmé, ze na-
stupom novych moznosti ovplyvnenia obezity a in-
zulinovej rezistencie, napr. pomocou inkretinovej te-
rapie (agonisti GLP1-receptorov, alebo dualni agonisti
GLP1/GIP, eventudlne GLP1 a glukagdénovych recep-
torov) sa cas, kedy bude nutné zahgjit inzulinotera-
piu u pacientov s DM2T, oddiali a u niektorych pacien-
tov tak k tomuto kroku ani nikdy nemusi prist. Celkom
urcite vSak vzdy zostane skupina pacientov, u ktorych
bude nasadenie bazdlneho inzulinu indikované, a tito
pacienti budud z dobre nastavenej terapie bazalnym
inzulinom profitovat. V sucasnej dobe mame k dispo-
ziciimnozstvo bazalnych inzulinoy, a preto sa aj otazka
o spravnom vybere bazalneho inzulinu u konkrétneho
pacienta stava komplexnejSiou. Do popredia sa tiez
dostavaju aj témy a otazky, ktoré v minulosti neboli
relevantné. V nasledujucich riadkoch rozoberam 3 as-
pekty pri vybere optimalneho bazalneho inzulinu,
ktoré st z méjho pohladu aj klinicky vyznamné. Jedna
sa o rozdiely vo vplyve jednotlivych bazalnych inzuli-
nov na telesnd hmotnost, dalej spomeniem mozny efekt
hladiny albuminu v krvi (albuminémie) a napokon aj tému
flexibility v Case podavania bazalneho inzulinu.

Vplyv na telesnd hmotnost’

Iniciacia terapie inzulinom ako aj nasledna dlhodo-
bejSia inzulinoterapia su spajané s narastom telesnej
hmotnosti, a to pri DM1T, ako aj pri DM2T. Takyto ved-
[ajSi ucinok terapie inzulinom je neziaduci a je vnimany
negativne lekarom ale najma pacientom. Pri novodia-
gnostikovanom DM1T je situdcia po zahdjeniterapiein-
zulinom celkom odlisna. Nahradenie absolutneho ne-
dostatku endogénneho inzulinu veduce ku katabolizmu
a ketoacidoze subkutanne podavanym exogénnym in-
zulinom vedie k poklesu glykémie a normalizacii inter-
mediarneho metabolizmu. S tymito procesmi suvisiaci
opatovny narast telesnej hmotnosti po predchadzaju-
com patologickom chudnuti je pochopitelne vnimany
pozitivne. V neskorSom priebehu DM1T moze byt viak
dalsi narast telesnej hmotnosti tiez vnimany nega-
tivne. Pri DM2T dochadza vo vacsine pripadov k zaha-
jeniu inzulinoterapie az neskor, v pokrocilejsich fazach
ochorenia. Mechanizmov, ktoré narast telesnej hmot-
nosti pri inzulinoterapii vysvetlujd, je niekolko. Spo-
meniem znizenie glykémie pod hodnotu oblickového
prahu a naslednu redukciu strat glukézy (t. j. kaldri)
mocom alebo strach z hypoglykémie veduci (vedome
aj podvedome) k zvySenému prijmu potravy. Nefyzio-
logické subkutanne podavanie inzulinu na rozdiel od
sekrécie inzulinu pankreasom do venae portae a jeho
metabolicky efekt v peceni, ktorej sa > 50 % inzulinu
internalizuje (tzv. first pass effect) vedie k nadmernym

Diab Obez 2021; 21(42): 93-97

94 | Novodvorsky P. Zaujimavé (a malo aiskutované) aspekty pri voibe bazainehé inzulinu

koncentraciam inzulinu v periférnej krvi a vacsiemu
efektu na periférne svalové a tukové tkanivo v porov-
nani s koncentraciamia zelatelnym ,centralnym” efek-
tom v peleni a napokon treba spomenut celkovy ana-
bolicky efekt inzulinu zahfnajuci aj jeho pdsobenie
v centralnej nervovej sustave [2]. Nadmerna telesna
hmotnost je jednym z patofyziologickych mechaniz-
mov inzulinovej rezistencie a rozvoja DM2T, a preto je
narast hmotnosti ako vedlajsi ucinok inzulinoterapie
vnimany velmi citlivo. Obzvlast dnes, ked nové ,nein-
zulinové” antidiabetika ako agonisti GLP1-receptorov
alebo SGLT2-inhibitory telesnd hmotnost preukaza-
telne znizuju a prinasaju aj kardiovaskularny (KV) be-
nefit. Pozrime sa teda na to, i existuju rozdiely medzi
jednotlivymi bazalnymi inzulinmi vo vztahu k ovplyv-
neniu telesnej hmotnosti. Kvalitnych dat na tdto tému
nie je vela a najlepsim zdrojom je podla méjho nazoru
systematické review a sietovd metaanalyza na tému
pouZzitia bazalnych inzulinovych analégov pri DM2T od
Madenidou et al [3]. Tato praca analyzovala randomi-
zované kontrolované Studie (RCT) bazalnych inzulino-
vych analégov s dizkou trvania minimalne 12 mesia-
cov, ktoré mali ako endpointy glykemickd kompenzaciu
(HbA,_alebo % pacientov s HbA, <7 % na konci Studie),
bezpecnostny profil (riziko hypoglykémie) a prave zmenu
telesnej hmotnosti. Do metaanalyzy sa dostalo 39 studif
s celkovym poctom 26 195 pacientov. Co sa tyka telesnej
hmotnosti, najlepsie zo vSetkych porovnavanych prepa-
ratov a davkovacich schém (celkovo 10) vysli inzulin de-
temir a nasledne inzulin glargin 300 U/ml (rozdiel v pro-
spech detemiru: mean difference [MD] - 0,68kg). PouZitie
inzulinu glargin 300 U/ml bolo asociované s mensim pri-
rastkom telesnej hmotnosti v porovnani s inzulinom
degludek 100 U/ml (MD: - 0,75 kg, 95%CI: - 1,24 a7 -
0,26 kqg), v porovnani s inzulinom degludek 200 U/ml
(MD: - 0,93 kg, 95%CI: - 1,70 az - 0,16 kg), v porovnani
s inzulinom degludek 200 U/ml podavanym 3-krat tyz-
denne (MD: - 0,74 kg, 95%CI: - 1,40 az - 0,08 kg), v po-
rovnani s inzulinom glargin 100 U/ml (MD: - 0,70 kg,
95%CI: - 1,08 az - 0,31 kg) ako aj v porovnani s inzuli-
nom LY2963016 - biosimilarny glargin 100 U/ml (MD:
- 1,08 kg, 95%CI: - 1,76 a7 - 0,40 kg) [3]. Niz&i ndrast
hmotnosti pri glargine 300 U/ml v porovnani s glargi-
nom 100 U/mlbol potvrdeny ajv metaanalyze klinickych
Studii EDITION 1, 2 a 3 (skimali efektivitu a bezpelnost
tychto inzulinov u pacientov s DM2T): priemerny (SEM)
narast hmotnosti pre glargin 300 U/ml 0,85 (0,11) kg vs
glargin 100 U/ml 1,25 (0,11) kg, priemerny rozdiel po-
¢itany metddou najmensich Stvorcov - 0,40 kg (95%CI
- 0,71 az-0,09), p = 0,01 v prospech glarginu 300 U/ml
[4]. V studii BRIGHT (sponzor Sanofi) porovnavajucej
glargin 300 U/ml a inzulin degludek 100 U/ml u inzulin
naivnych pacientoch s DM2T neboli rozdiely v zmene
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telesnej hmotnosti Statisticky signifikantné, ale bol
pozorovany trend pre nizsi narast hmotnosti pri glar-
gfne 300 U/ml [5]. V Studii CONCLUDE (sponzor Novo
Nordisk) porovnavajucej glargin 300 U/ml a deglu-
dek 200 U/ml u pacientov s DM2T uz na terapii inzuli-
nom bol priemerny + SD narast telesnej hmotnosti pri
glargine 300 U/ml signifikantne nizsi (1,7 + 5,8 kg) ako
pri degludeku 200 U/ml (2,9 £ 5,2 kg) (p < 0,0001) [6].
Priame porovnanie oboch inzulinovych analégov 2. ge-
neracie tak vyznieva v prospech glarginu U 300 U/ml
bez ohladu na sponzora Studie.

Samotné mechanizmy vysvetlujlce rozdielny vplyv
bazalnych inzulinov na telesnd hmotnost nie su Uplne
objasnené a nedaju sa vysvetlitlen napr. vplyvom roz-
dielneho rizika vyskytu hypoglykémie a nasledného
prijmu kalorif (nizsi vplyv inzulinu detemir na telesnu
hmotnost vs jeho vyssie riziko hypoglykémii v porov-
nani’s bazalnymianalégmi 2. generdcie). Je viak zrejmé,
Ze pouzitie inzulinu glargin 300 U/ml pri DM2T je spa-
jané s najmensim ndrastom telesnej hmotnosti (okrem
detemiru) pri zachovani benefitov bazalnych analo-
gov 2. generdacie, hlavne nizsieho rizika hypoglykémif
a jednoduchosti podavania 1-krat denne.

Albuminémia

Niektoré mensie Studie na pacientoch s DM2T s pouzi-
tim technoldgie CGM poukazuju na nizsie percento
¢asu straveného v pasme hypoglykémie (% TBR) v noc-
nych hodinach priinzuline glargin 300 U/ml v porovnani
s inzulinom degludek. Kawaguchi et al analyzovali 30 pa-
cientov s DM2T v studii s crossover dizajnom a zistili
signifikantne menej hypoglykémie (nizSie % TBR) a nizsiu
celkovl a nocnu glykemicku variabilitu (nizsie % CV) pri
glargine 300 U/ml [7]. Yamabe et al analyzovali 24 pa-
cientov pre podavanie inzulinu glarginu 300 U/ml a in-
zulinu degludeku u pacientov s DM2T a tiez potvrdili
nizsie mnozstvo nocnej hypoglykémie (% TBR) pri glar-
gine 300 U/ml [8]. V oboch studiach boli pritom ostatné
sledované endpointy vratane ¢asu straveného v nor-
moglykémii (%TIR) porovnatené. Jeden z moznych
mechanizmoy, ktory by vysvetloval rozdiely vo vyskyte
hypoglykémii suvisi s rozdielnou farmakokinetikou
oboch preparatov. Inzulin degludek po injekcii do pod-
koZia vytvara multihnexaméry, ktoré sa postupne uvol-
nuju do cirkulacie, kde sa, podobne ako inzulin dete-
mir, viazu na albumin (> 99 % degludeku a > 98 % detemiru
je viazanych na sérovy albumin a takyto viazany inzulin
nema hypoglykemizujuci ucinok). Inzulin glargin 300 U/ml
sa na albumin neviaze, jeho pozvolné uvolnovanie do cir-
kulacie suvisi s nizkym pH jeho suspenzie a tvorbou pre-
cipitatov prineutralnom pH v podkozi [9]. Nizka hodnota
albuminu v krvi (hypoalbuminémia) vedie k zvyseniu
mnozstva volného inzulinu v cirkulacii, ktory potom
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md&ze viest k CastejSej hypoglykémii. Suvis medzi hypo-
albuminémiou a vysSim vyskytom hypoglykémii u hos-
pitalizovanych pacientov pri inzuline detemir je pritom
znamy [10]. Subanalyzy Studie BRIGHT potvrdili lepSiu
ucinnost glarginu 300 U/ml vs degludek na redukciu
HDbA,_ v skupine pacientov so zavaznejsimi Stadiami
CKD (eGFR < 60 ml/min): rozdiel v prospech glarginu
300 U/ml - 0,43 % (- 0,741 az - 0,116 %), Studia BRIGHT
RENAL [11], a tiez v geriatrickej populacii pacientov
s vekom = 70 rokov: priemerny (95%CI) rozdiel v znizeni
HbA - 0,34 % (- 0,59 aZz - 0,10 %) v prospech glarginu
300 U/ml, studia BRIGHT ELDERLY [12]. Tieto vysledky
boli dosiahnuté pri porovnatelnom vyskyte hypoglyk-
émii prioboch inzulinoch. V oboch populaciach je pritom
riziko hypoalbuminémie vyssie, aj ked je treba priznat
Ze v tychto studiach hladiny albuminu neboli stanovo-
vané. Mala studia s crossover dizajnom (inzulin glar-
gin 300 U/ml vs inzulin degludek) od Kawaguchi et al
ale hypotézu o vplyve albuminémie na riziko hypoglyk-
émie do urcitej miery potvrdila, ked zistila hrani¢nu
hodnotu albuminémie 38 g/l, pod ktorou sa riziko hypo-
glykémie u pacientov na inzuline degludek vyrazne zvy-
Silo [13]. Na druhej strane je treba uviest, Ze hladiny al-
buminu su niekolkondsobne vyssie ako koncentracia
degludeku v krvi. Albuminémia ale takisto vykazuje diur-
[14]. Je treba aj spomenut, ze na albumin sa v krvi okrem
inzulinu degludek kompetitivne viazu aj volné mastné
kyseliny, ktorych koncentracia v noci narasta [15,16],
a mohli by teda takuto dynamicku rovnovahu posunut
na stranu vysSieho mnozstvo volného inzulinu deglu-
dek.

UZ o niekolko mesiacov sa dozvieme vysledky velkej
multicentrickej RCT-Studie InRange, ktora inzuliny glar-
gin 300 U/ml a degludek porovnavala na populacii pa-
cientov s DM1T pomocou endpointov CGM [17,18]. Jej
vysledky tak mézu, ale aj nemusia data o nizSom vy-
skyte hypoglykémii pri glargine 300 U/ml potvrdit. Pri
sUcasnych poznatkoch je vSak dobré Uvahy o moznom
efekte albuminénie na riziko hypoglykémie zohladnit
pri vybere optimalneho bazalneho inzulinu pri skupi-
nach pacientov u ktorych sa hypoalbuminémia vysky-
tuje Casto, ako napriklad pri chronickej oblickovej cho-
robe, hepatopatiach réznej etioldgie alebo pri starsej
populacii.

Flexibilita v case podavania
bazalneho inzulinu

PrediZenie dizky pdsobenia bazalnych inzulinov 2. ge-
neracie (glargin 300 U/ml a degludek) na dobu pre-
sahujucu 24 hodin a ich tzv. ,peakless action profile”,
teda Casovy priebeh Ucinku bez jednoznacného maxima
umoznili predtym nepoznanu flexibilitu v case ich apli-
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kacie. SUhrn charakteristickych vlastnosti lieku (Sum-
mary of Product Characteristics - SPC) pre inzulin
glargin 300 U/ml udava moznost aplikacie + 3 hodiny
od Casu obvyklej aplikacie bez signifikantného efektu
na glykemickd kompenzaciu a riziko hypoglykémii u pa-
cientovs DM2T[19]. Inzulin degludek ma vo svojom SPC
data pre bezpeclnost a efektivitu jeho podavania v roz-
sahu od 8 do 40 hodin, tentokrat u pacientov s DM1T
[20]. Takato miera flexibility m6ze byt prinosna v urci-
tom kontexte pre takmer kazdého pacienta. Ako pri-
klad uvediem situacie, pri ktorych pacienti pracuju
na striedavé smeny, a preto nemaju moznost aplika-
cie inzulinu na pracovisku, maju nepravidelny zivotny
Styl, pri ktorom nie je mozné zaistit aplikaciu inzulinu
v ten isty Cas kazdy den a podobne. Ako vieme v Kli-
nickom skdsani su aj bazalne inzuliny podavané raz
za tyzden a dostupné data su povzbudivé. Na druhej
strane su ale situacie, ako napr. nepravidelna fyzicka
aktivita a nou spojena ¢asta a rychla zmena senzitivity
na inzulin, kedy dlhSia doba trvania ucinku bazalneho
inzulinu mdze byt naopak prekazkou dostatocnej fle-
xibility pri adekvatnej Uprave jeho davky. Znovu sa tak
dostavame k nutnosti individualizacie terapie a tato
samozrejme zahfna posudenie aspektov diskutova-
nych v tomto ¢lanku ako aj viacerych inych faktorov.

Zhrnutie

Pri sucasnej Sirokej ponuke bazalnych inzulinov a do-
stupnosti mnozstva dat ohladom ich vlastnosti, z kto-
rych niektoré boli diskutované vtomto ¢lanku, savolba
optimalneho bazalneho inzulinu pre konkrétneho pa-
cienta stava komplexnejSou a komplikovanejSou. Na
druhej strane ale zo spravneho rozhodnutia benefi-
tuju nasi pacienti a terapia inzulinom sa stava pre nich
lepSie akceptovatelnou a tolerovatelnou. Terapia opti-
malnym bazalnym inzulinom tak prinasa lepSiu meta-
bolickd kompenzaciu a mensie riziko komplikacii vra-
tane tej najzavaznejsej - hypoglykémie.
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