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Abstrakt

Fixnt kombinaciu bazélneho inzulinu a agonistu receptorov GLP1 je mozné povazovat za efektivnu a bezpecnu
volbu intenzifikacie nedostato¢nej 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 vyso-
kymi davkami inzulinu. Clanok prinasa prehlad poznatkov o mechanizme deintenzifikacie lie¢by vyuzitim fixnych
kombindcii antidiabetik.
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Abstract

The fixed combination of basal insulin and GLP-1 receptor agonist can be considered as effective and safe choice
for intensifying of treatment. As well it can be justifiable for de-intensification in patient treated with multiple daily
insulin injections, including in patients with not bad glucose control and with high insulin doses. The article pro-
vides an overview of the knowledge on the mechanism for de-intensifying the treatment using fixed combination

of antidiabetic drugs.
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Uvod

Pristup v lie¢be pacientov s diabetes mellitus (DM) 2. typu
(DM2T) sa za posledné desatrocia dramaticky zmenil.
V¢asna diagnostika s naslednym nasadenim tcinnej lieCby
a pristupom ,treat-to-target” zabezpecila ucinnejsiu kon-
trolu glykémie a oddialenie rozvoja diabetickych kompli-
kacii. V liecbe kazdého diabetika je dblezité stanovenie
terapeutickych ciefov s ohladom na vek, klinicky stav,
dizku trvania diabetu, pritomnost komorbidit a. i. Podla
konceptu ,treat-to-target” (,liecba k cielu”) je dosiahnu-
tie optimalnej glykemickej kompenzacie, s nizkym rizi-
kom hypoglykémie a ¢o najlepSieho ovplyvnenia kar-
diometabolického rizika ,konkrétneho” pacienta. Sucas-
tou konceptu je samozrejme pravidelné monitorovanie
pacienta s pripadnou efektivnou Upravou lie¢by [1-3].
V konceptoch medzinarodnych odporucani sa doteraz
diskutovalo najma o spravne nacasovanej intenzifikacii
liecby, volbe spravnych a efektivnych kombindcii lie¢iv
(Ci uz peroralnych antidiabetik a/alebo inzulinu). Napriek

dodrzaniu vsetkych odporuéani mnohi pacienti nedo-
sahovali ,stanovené ciele glykemickej kontroly”. Vzhla-
dom na progresivny rozvoj medikacii a stadle novym po-
znatkom sa v sucasnosti zac¢ina hovorit a do klinickej
diabetologickej praxe zavadzat aj termin ,deeskalacia”
alebo ,deintenzifikacia” liecby.

Deeskalacia lie€by je termin na oznacovanie straté-
gie antibiotickej lie¢by, kedy sa zac¢ina vysokou Uto¢nou
davkou sirokospektralneho antibiotika a po identifikacii
kmena sa lie¢ba podla vysledku mikrobiologického vy-
Setrenia zmeni na vhodné ucinné Uzkospektralne anti-
biotikum [4]. V analégii k lie¢be diabetu sa tento termin
chédpe ako stratégia deintenzifikacie liecby, t. j. reduk-
cia poctu antidiabetik, eventudlne prechod na ,predcha-
dzajuci krok” intenzifikacie lie¢by (mozno v inej kombi-
nacii a pod) alebo simplifikacia poddavania lie¢by. Postup
deeskalacia/deintenzifikacie liecby sa v diabetoldgii vyu-
zivala uz viac rokov. Bola indikovana u pacientov s DM2T
po bariatrickej operdcii, dalej u pacientov so signifikant-



nym poklesom hmotnosti, u pacientov so zhorsenim
oblickovych funkcii, u starsich polymorbidnych diabe-
tikov, pri socidlnej deprivacii ¢i na prechodné obdobie
pocas Specifickych situdcii [5].

Metode deintenzifikacie/deeskalacie liecby pri neuspo-
kojivo kompenzovanych diabetikoch sa ale v dennej kli-
nickej praxi ¢astokrat vyhybame. Je to ale novy princip
klinickej diabetoldgie uréeny najma pre pacientov na in-
tenzifikovanych inzulinovych reZzimoch s neuspokojivou
metabolickou kompenzéciou [6,7]. O deintenzifikacii/de-
eskaldcii lie¢by sa zacalo hovorit najma v suvislosti s po-
uzivanim fixnych kombindcii inzulinu a GLP1RA.

Kombinacia GLP1 RA a bazalny inzulin

Lie¢ba bazalnym inzulinom je efektivny spdsob kontroly
glykémie po zlyhani liecby peroralnymi antidiabetikami
(PAD). Avsak tato lie¢ba ma svoje limity, ktoré vrcho-
lia po dosiahnuti dennej davky inzulinu 0,5 1U/kg teles-
nej hmotnosti za den. Dal3ie zvy$ovanie davky bazal-
neho inzulinu uz obvykle nevedie k efektivnej Uprave,
nakolko dominanciu preberaju postprandialne glyk-
émie [8].

Ak je bazalny inzulin titrovany na cielovu hladinu
glukézy v krvi nalacno alebo ak je davka > 0,5 IU/kg/den
s indikaciou potreby inej lie¢by a glykovany hemoglo-
bin zostava nad ciefovou hodnotou je mozné aj podla
odporucani zvazit prechod na kombinovanu injekénu
lie¢bu. Tento pristup méze pouzivat agonistu GLP1-re-
ceptorov (GLP-1 RA) pridaného k bazdlnemu inzulinu,
alebo viacnasobné davky inzulinu. Kombinacia bazalneho
inzulinu a GLP1 RA ma v porovnani s intenzivnejsimi re-
Zimami podavania inzulinu U¢inky na znizovanie glukézy
a zaroven nizsie prirastky hmotnosti a nizsi vyskyt hypo-
glykémii [9,10]. Dokonca existuje Studia (DUAL VIII), ktora
naznacuje vacsiu trvanlivost glykemického ucinku v po-
rovnani s pridanim samotného bazalneho inzulinu [11].
K dispozicii su dva rézne produkty s dvojkombinaciou
obsahujuce bazalny inzulin plus GLP1 RA —inzulin glar-
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gin + lixisenatid (IGlarLixi) a inzulin degludek + liraglu-
tid (IDegLira).

Kombinovana lie¢ba bazalnym inzulinom a GLP1 RA
ma totiz viacero fyziologickych ako aj praktickych kli-
nickych vyhod. Medzi fyziologické vyhody kombinacie
patri najméa synergické doplfianie sa Gcinkov na riese-
nie viacerych patofyziologickych defektov (schéma). Ba-
zalny inzulin Setri sekréciu vlastného inzulinu, potlaca en-
dogénnu hepatdlnu produkciu glukézy a stimuluje vychy-
tdvanie glukézy svalom, obzvlast v postprandidlnom stave
[12]. GLP1 RA stimuluje vlastnu sekréciu inzulinu fyziolo-
gickou cestou — teda v poradi pecen, periféria, potlaca he-
patalnu produkciu glukézy aj supresiou glukagénu a spo-
maluje vyprazdnovanie zaludka, ¢im spomaluje a oplos-
tuje postprandidlny vzostup glykémie [13,14].

Kombinacia bazalneho inzulinového analégu s ago-
nistom GLP1-receptorov (GLP1RA) v jedinejforme je lo-
gickym sp6sobom vyuzitia najlepsich vlastnosti kazdej
zlozky, pricom sa zarover minimalizuju vedlajsie ucinky
spojené s kazdou z nich, ked' sa pouziva samostatne
[17]. Najma bazalna zloZzka inzulinu umoznuje kontrolu
hladin glykémie nala¢no (Fasting Plasma Glucose -
FPG), zatial ¢o GLP1 RA poskytuje dodato¢nu kontrolu
postprandidlnej glukézy s vyraznejsim znizenim pozo-
rovanym pri kratkodobych agonistoch GLP1-recepto-
rov [18]. Z bezpecnostného hladiska prinos kombinacie
zahffa znizenu mieru hypoglykémie a Gsporny ucinok
na hmotnost a inzulin v porovnani so samotnym bazal-
nym inzulinom a znizené vedlajsie Uc¢inky na gastroin-
testinalny trakt v porovnani so samotnym agonistom
GLP1 RA[19].

Kombinovany preparat IDeglira

IDegLira je fixnd kombinécii inzulinu degludek 100 1U/ml
a 3,6 mg/ml liraglutidu: 1 jednotka kombinovaného pre-
paratu obsahuje 1 IU inzulinu degludek a 0,036 mg liraglu-
tidu. Klinické studie ukazali, ze farmakokinetické ucinky
jednotlivych zloziek IDegLira st zachované v ich kombi-

Schéma | Patofyziologicky mechanizmus posobenia kombinacie GLP1 RA a inzulinu [12,15,16]
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novanom pripravku [20]. Odporuca sa, aby sa IDegLira
podavala kazdy den v rovnakom case s jedlom alebo
bez jedla. V rdmci 3 DUAL studii bola pociato¢na davka
10 jednotiek pre IDeglLira (10 IU inzulinu degludek +
0,36 mg liraglutidu) s titraciou do maximalnej davky
50 jednotiek (50 IU inzulinu degludek + 1,8 mg liraglu-
tidu) [17,21,22]. V Stadiach DUAL | a DUAL IV sa pouzil
rezim titracie 2-krat tyzdenne, zatial ¢o v studii DUAL VI
sa porovnavali rezimy titracie 1-krat a 2-krat tyZzdenne,
ale obidve skupiny studie pouzili rovnaky algoritmus
titracie. Priemerna dévka IDegLira v pozorovacej europ-
skej retrospektivnej studii lieCby IDegLira (EXTRA - Eu-
ropean Xultophy Treatment Retrospective Audit) po
6 mesiacoch lie¢by bola 32 jednotiek [23]. S ciefom kom-
penzovat relativny nedostatok monitorovania a sledova-
nia v klinickej praxi v porovnani s klinickymi skiskami
boli pacienti zaradeni do jednoramennej prospektivnej
pozorovacej studie v jedinej Svajciarskej praxi pouceni,
aby upravili svoju davku IDeglira 1-krat tyZzdenne po
4 jednotkach [24].

Itenzifikacia lieCby pouziti IDegLira

Studia, ktord porovnavala efekt pridania prandialneho
inzulinu vs pridanie IDegLira pacientom s nedostato¢ne
kontrolovanym DM2T bola studia programu DUAL VI
[25]. Jednalo sa fazu 3b u pacientov s nekontrolovanym
DM2T na liecbe inzulinom glargin (IGlar U100) 20-50 U
denne a metformine. Pacienti boli randomizovani do
ramena IDeglira alebo IGlar U100 a inzulin aspart 4-krat
alebo menej denne [25]. Efekt lie¢by IDegLira bol rov-
naky ako intenzifikicia liecby (porovnatelny pokles
HbA,_ z 8,2% na 6,7%), avsak v ramene IDegLira bol nizsi
vyskyt hypoglykémii (RR 0,39 [95% Cl 0,29, 0,51] vs RR
0,11 [95% C1 0,08, 0,17]). Pacienti na lie¢be IDegLira mali
pokles hmotnosti (-3,6 kg [95% Cl -4,2, -2,9]), pricom
pacienti lie¢eni v rezime ,bazal-bolus” mali prirastok
hmotnosti.

Deitenzifikacia liecby pouzitim IDegLira
Efekt deintezifikdcie preukdzala studia DUAL Il Japan.
I3lo 0 26-tyzdhovu randomizovanou $tudiu fazy 3a, ktora
porovnavala uc¢innost a bezpeénost IDegLlira s deglude-
kom u 210 japonskych pacientov s DM2T, ktori neboli
dostatocne metabolicky kontrolovani prilie¢be premixo-
vanym alebo bazalnym inzulinom [26]. Bola to prva post
hoc studia hodnotenia efektu prechodu z premixova-
ného inzulinu na IDegLiru u pacientov s neuspokojivo
kompenzovanym DM2T. Preukdzala zlep3enie hladin
glykovaného hemoglobinu, ¢i uz pri prechode z mixo-
vaného inzulinu: 8,26 % (0,73) na zaciatku vs 6,68 %
(0,93) na konci 26. tyzdna, alebo bazalneho inzulinu -
8,81 % (0,91) vs 6,64 % (0,72). Benefitom bol aj pokles
hmotnosti pacientov, v ramene IDeglira o 1,5 kg (2,9)
vs premixovany inzulin o 0,3 kg (3,7). Priemerna davka
IDegLira na konci studie bola 34,2 jednotiek (34,2 IU in-
zulinu degludec + 1,2 mg liraglutidu).

Vysledky su v sulade s vysledkami priméarnej ana-
lyzy, ktora preukézala vy3siu zmenu HbA, v porovnani

s |IDegLira oproti degludecu a bez ohladu na predbezny
inzulinovy rezim (premixovany alebo bazalny inzulin)
[27]. AvSak tato post-hoc analyza preukdzala numericky
vacsie znizenie HbA,_ oproti vychodiskovej hodnote.
Dal3im zistenim bolo, Ze u pacientov, ktori boli predtym
lie¢eni premixovanym inzulinom, doslo k va¢siemu po-
klesu telesnej hmotnosti (alebo mensiemu prirastku te-
lesnej hmotnosti) ako u pacientov, ktori boli predtym
lie¢eni bazadlnym inzulinom.

Ind praca skiumala efekt zmeny na IDeglira u dospe-
lych s DM2T vo veku 64,06 + 10,24 rokov s BMI 33,53 +
6,90 kg/m? naintenzifikovanom inzulinovom rezimess prie-
mernou celodennou davkou inzulinu 43,31 + 10,99 IU/den
a trvanim DM 10,84 + 7,50 rokov. Predchadzajuce inzuliny
boli zastavené a zacal sa podavat IDegLira. Pacienti titro-
vali IDeglLiru tak, aby sa dosiahla koncentracia glukézy
v krvi < 6 mmol/I [28]. Po priemernom obdobi sledovania
99,2 dni sa HbA _znizil 0 0,30% (p < 0,0001), telesnd hmot-
nost sa znizila o0 3,11 kg (p < 0,0001). Po 3 mesiacoch liecby
bola priemerna davka IDeglira. Tato praca potvrdila, ze
kombinovana lie¢ba IDegLira + metformin je bezpecna
a vo véeobecnosti dobre tolerovana.

Vyhody fixnej kombinacie na manazment
Nizka adherencia k antidiabetickej liecbe je vdznym pro-
blémom v klinickej praxi, pretoze je spojena s mensim
znizenim hladin glykovaného hemoglobinu, zvy3enim
poctu navstev lekara a hospitalizacii a tiez dlhsou hospi-
talizaciou [29].

Inzulinoterapia v rezime ,bazal-bolus” (alebo teda MDI)
je spojend s vyssou zatazou pacienta a nizsim dodrZia-
vanim v porovnani s jednoduch3imi rezimami. Pacienti
s DM2T uzivajuci len bazalny inzulin s va¢sou pravdepo-
dobnostou zotrvali na inzulinoterapii v porovnani s pa-
cientmi uzivajucimi rezimy ,bazal-bolus”, miera preruse-
nia bola 28,7 % vs 35,4 % po 12 mesiacoch lie¢by [30].

Post hoc analyza skimala rozdiel medzi lie¢bou pre-
pardtom IDegLira a intenzifikovanym inzulinovym rezi-
mom ,bazal-bolus” u pacientov v stadii DUAL VII [31].
Praktickymi klinickymi vyhodami kombinacie je v po-
rovnani viacerymi podaniami inzulinu potreba menej
striktného prepocitavania sacharidov a ¢asového rozlo-
Zenia jedal, nizdia potreba selfmonitoringu, menej na-
rokov na riesenie fyzickej aktivity, mensie riziko opome-
nutia a omylov, ale najma nizsie riziko hypoglykémie, pri-
rastku na hmotnosti, lepsia adherencia k liecbe a lepsia
kvalita zivota [28,32].

Zaver

Kombinované pripravky bazalneho inzulinového ana-
[6gu a GLP1 RA maju v sucasnej diabetoldgii mnohé
klinické vyhody (t. j. kontrolu glykémie nala¢no a post-
prandidlnej glykémie) a minimalizuju vedlajsie Gcinky
kazdej zlozky pri individudlnom pouziti. V désledku
toho su spojené s vyznamne vyssim znizenim glyko-
vany hemoglobinu v porovnani s niektorou zich prislus-
nych zloziek, nizSou mierou hypoglykémie a znizenim
hmotnosti v porovnani s ich prislusnymi zakladnymi




zlozkami inzulinu a nizSou mierou gastrointestinalnych
vedlajsich Uc¢inkov v porovnani s ich prislusSnymi zloz-
kami agonistov GLP1-receptorov. Pripravok IDeglira je
tieZ spojeny s inzulinom Setriacim ucinkom v porovnani
s inzulinom degludek pouzivanym samostatne.

Tato lie¢ba uz dlhsie ponuka vhodnd moznost zinten-
zivnenia pri jednej dennej injekcii (bazalneho inzulinu),
a preto su aj vhodnou moznostou pre pacientov, ktori
sa zdrahaju zacat zlozitejsi rezim, alebo pre tych, ktori
sa snazia dodrziavat svoj sucasny rezim. Okrem toho pri
prechode z perordlnych antidiabetik sa titrdcia méze
vykonat 1-krat alebo 2-krat tyzdenne pomocou jedno-
duchého algoritmu.

Na zéklade platnych indika¢nych obmedzenim vyda-
nych Ministerstvom zdravotnictva SR sa hradena lie¢ba
IDeglira méze indikovat u pacientov s nedostatocne
kompenzovanym DM2T (HbA, >7 % DCCT), ktori su lie-
¢eni akoukolvek kombinovanou liecbou obsahujicou
bazalny inzulin. Cize je moznd aj zmena lie¢by pacien-
tov s intenzifikovanym inzulinovym rezimom. Deinten-
zifikaciu by sme mali v klinickej praxi ovela viac vyuzivat.
Napriek prvotnej skepse a obave s markantného znize-
nia davky inzulinu mézeme v priebehu kratkeho obdo-
bia dosiahnut zlepsenie kompenzacie, pokles hmotnosti,
znizenie rizika hypoglykémii a zlep3enie kvality Zivota
pacienta. Pri prechode z lie¢by inzulinom je odporucana
pociato¢na davka lieku IDeglLira 16 davkovacich jedno-
tiek (16 jednotiek inzulinu degludeku a 0,6 mg liraglu-
tidu). Odporucana pociato¢na davka sa nema prekracovat
ani pri principe deintezifikacie liecby. Pocas zmeny liecby
a v nasledujucich tyzdnoch sa odporuca dosledné moni-
torovanie glukdzy. Samozrejme v Uvodnych dhoch moze
byt pritomna hyperglykémia, s ktorou treba ratat a mal
by byt o tom informovany aj pacient aby nedoslo k jeho
sklamaniu a znizeniu adherencie k danej lie¢be. Zakla-
dom k Uspechu je prave intenzivnejsia titracia liecby na
cielové hodnoty glykémie medzi 4-5 mmol/l a davky
IDeglira 30-50 jednotiek. Ak pacient uziva metformin,
ten sa ponechava a rovnako sa ponechdvaju aj inhibi-
tory SGLT2. Lie¢ba ostatnymi antidiabetikami sa od-
poruca ukoncit, a to bud' preto, Ze sa nepredpoklada
ziadna pridand hodnota (napriklad pri inhibitoroch DPP4),
alebo by sa zvySovalo riziko neZiaducich Ucinkov, ako su
retencia tekutin pri glitazénoch, alebo riziko hypoglyk-
émie pri sulfonylureovych derivatoch a pod.

Diabetoldgia prechadza posledné roky vyraznou zme-
nou, mame nové Ucinné preparaty, mame nové algoritmy,
ktoré maju patofyziologické opodstatnenie komplex-
ného manazmentu diabetu 2. typu, su overené v klinic-
kych studiach, a preto nebojme sa ich implementovat
aj do nasej praxe.

Cldnok vysiel s podporou spolo¢nosti Novonordisk Slova-
kia s.r.o.
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