prehladové prace | reviews

Potreba vcasnej intenzifikacie terapie u pacientov

s nedostatocne kompenzovanym diabetom 2. typu

The need for early intensification of therapy in type 2 diabetes patients with suboptimal
glycaemic control
Peter Novodvorsky'23

'Metabolické centrum s.r.o., Trencin
2Centrum Diabetologie IKEM, Praha
3Department of Oncology and Metabolism, Medical School, University of Sheffield, United Kingdom

B< MUDr. Peter Novodvorsky, PhD., MRCP | p.novodvorsky@sheffield.ac.uk | www.sheffield.ac.uk

Dorucené do redakcie | Received 10. 4. 2022
Prijaté po recenzii | Accepted 5. 5. 2022

Abstrakt

Progresivny, nie staticky charakter priebehu diabetes mellitus 2. typu (DM2T) predurluje toto ochorenie na pravi-
delny monitoring a Upravu (intenzifikaciu) terapie. Cielom je optimalna glykemicka kompenzacia v kazdom case.
V ¢lanku prezentujem raciondle pre optimalnu glykemickd kompenzaciu a v€asnu intervenciu v manazmente
DM2T vratane kauzélneho vztahu glykemickej kompenzacie a rizika diabetickych komplikacii, efektu metabolic-
kej pamati a klinickej inercie so zameranim sa na rozhodovanie o dal3ej terapii v situacii nedostato¢ne kompenzo-
vaného DM2T na lie¢be peroralnymi antidiabetikami a bazalnym inzulinom. Fixné kombindcie bazéalnych inzulinov
a agonistov GLP1-RA pozitivne ovplyviuju 7 z 8 patologickych procesov ominézneho oktetu, a predstavuju tak
preferovanu volbu v takychto situaciach. Posledné klinické studie podavaju dokazy aj pre ich nasadenie ako prvej
na inzuline zaloZenej terapii.

Klacové slova: diabetes mellitus 2. typu - IDegLira - intenzifikacia terapie - klinicka inercia — terapia inzulinom

Abstract

The progressive, not static nature of the course of type 2 diabetes mellitus (T2DM) predisposes this disease to reg-
ular monitoring and adjustment (intensification) of therapy. The goal is optimal glycaemic control at all times. In
this article, | present the rationale for optimal glycaemic compensation and early intervention in the management
of T2DM. | discuss the causal relationship of glycaemic compensation and risk of diabetic complications, the effect
of metabolic memory, and clinical inertia, with a focus on decision making for further therapy intensification in the
setting of poorly compensated T2DM on oral antidiabetic agents and basal insulin. Fixed-ratio combinations of
basal insulins and GLP-1 receptor agonists positively affect 7 of the 8 pathological processes of the ominous octet,
and thus represent the preferred choice in such situations. Recent clinical trials also provide evidence for their use
as first-line insulin-based therapy.
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Uvod

rdcania pre manazment DM2T sa vo vieobecnosti drzZia

Diabetes mellitus 2 typu (DM2T) je chronické a progre-
sivne ochorenie, ktoré okrem nevyhnutnosti edukacie
pacienta potrebnej pre jeho kazdodenny manazment
vyZzaduje aj pravidelnu starostlivost zo strany diabeto-
I6ga. Hlavnym cielom je dobra metabolickd kompenza-
ciav kazdejfaze ochorenia. Sucasné terapeutické odpo-

nasledovnej schémy: po faze rezimovych opatreni pri-
chadza na rad terapia neinzulinovymi antidiabetikami
(zdmerne nepouzivam vyraz peroralnymi antidiabetikami,
kedZe niektoré z takychto ,peroralnych” antidiabetik sa
aplikuju subkutanne) a napokon terapia inzulinom, pri-
¢om sa vacsinou zacina bazalnym inzulinom a nasledne



sa pridavaju bolusy prandialneho inzulinu [1]. Potreba
iniciacie terapie inzulinom v urcitej faze DM2T pritom
vyplyva z patofyziolégie tohto ochorenia. Vplyvom in-
zulinovej rezistencie a s nou suvisiacej hyperinzulin-
émie dochadza postupom casu k vycerpaniu B-buniek
pankreasu a k nutnosti substittcie inzulinu. U¢innymi
rezimovymi opatreniami a vhodnou farmakoterapiou
zameranou nielen ,glukocentricky” ale aj ,holisticky”
(napriklad na redukciu telesnej hmotnosti) sa ¢as ini-
ciacie inzulinoterapie da aj pomerne vyznamne oddia-
lit. Pre ¢ast pacientov, zrejme aj v dosledku genetickych
alebo inych este neznamych faktorov, sa vak v ur¢itom
Case stava inzulinoterapia nevyhnutnou, a nie je preto
korektné z tejto situdcie vylu¢ne obviriovat pacienta
a jeho nedostatocnu starostlivost o diabetes. Tuto sku-
to¢nost je podla moéjho nazoru potrebné opakovane
zdo6raznovat, pretoze inzulinoterapia si so sebou stale
nesie urcitu stigmu, a to nielen medzi pacientami, ale aj
medzi zdravotnickymi profesiondimi.

Diabetické komplikacie - faktor urcujuci
kvalitu a dlzku Zivota pacientov
Hyperglykémia je kondiciou sine qua non potrebnou
pre diagndzu diabetu. Samotna hyperglykémia ale nie
je vo vadsine pripadov (vynimkami je napr. hyperglyk-
emicky hyperosmoticky stav) tym faktorom, ktory pa-
cientom s diabetom priamo zhor3uje kvalitu zivota alebo
skracuje jeho dizku. Tymto faktorom st hyperglykémiou
spbsobené diabetické komplikacie. Arbitrarne ich podla
velkosti postihnutych ciev delime na mikro- a makro-
vaskularne komplikacie, pricom tie makrovaskuldrne je
mozné vnimat ako klinicky prejav akcentovanej atero-
sklerézy v prostredi chronickej hyperglykémie a pritom-
ného metabolického syndromu. Uvedomujem si, Ze sa
bude jednat o zna¢né zjednodusenie velmi komplex-
nych procesov, akymi hyperglykémia poskodzuje ludsky
organizmus, ale napriek tomu je prihodné na tomto
mieste zdoraznit centralne postavenie vaskularnej pa-
tolégie v rozvoji diabetickych komplikacii. Nadherna
unifikujuca teéria od Michaela Brownleeho o tom, ako
jednotlivé hyperglykémiou spbsobené patologické pro-
cesy a signalne kaskady (AGEs — Advanced Glycation
End Productus/produkty pokrocilej glykacie proteinov,
polyolova cesta, hexozaminova cesta a aktivacia protein-
kindzy C) spolo¢ne vedu k poskodeniu organizmu, je
nad ramec tohto ¢lanku, ale urcite stoji za detailnejsie
stadium [2].

Glykemicka kompenzacia urcuje riziko
komplikacii: fenomén metabolickej pamati
V kontexte hodnotenia metabolickej kompenzacie DM2T
ma stale vysadné miesto glykovany hemoglobin (HbA, ).
Jeho asociacia s rizikom vzniku diabetickych komplika-
cii bola jednoznacne preukazana nielen pri DM1T §tu-
diou DCCT [3], ale aj pri DM2T v studii UKPDS [4]. Z prvej
menovanej Studie tieZ vyplyva, Ze vztah medzi HbA
a relativnym rizikom mikrovaskularnych diabetickych
komplikacii nie je linedrny, ale viac pripomina exponen-
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cidlnu krivku, tj. riziko komplikacii sa so zvysujucim sa
HbA _zvy3uje nasobne. V studii DCCT a naslednej fol-
low-up studii EDIC [5], ktord potvrdila aj redukciu ma-
krovaskularnych komplikacii pri intenzivnej terapii, bol
pozorovany fenomén tzv. metabolickej pamati. Popi-
suje jav, pri ktorom si pacienti, ktori boli v studii DCCT
zaradeni do intenzivneho ramena (mali na jej konci
lepSiu glykemickd kompenzciu a nizsi vyskyt mikro-
vaskularnych komplikacii), zachovali vyhodu nizsieho
vyskytu mikrovaskularnych komplikacii (oproti pacien-
tom na vtedy konvencnej terapii s vy3sim HbA a vy3sim
vyskytom mikrovaskuldrnych komplikacii) aj niekolko
rokov po ukonéeni DCCT. Rozdiel medzi vyskytom mikro-
vaskularnych komplikacii sa dokonca v nasledujucich
rokoch este zvyrazioval. Zaujimavy je pritom fakt, ze
glykemicka kompenzacia pacientov z oboch ramien
DCCT sa velmi rychlo po jej ukonéeni vyrovnala. Hypo-
tézy vysvetlujice fenomén metabolickej pamati uva-
dzaju ako faktory neenzymatickd glykaciu proteinov
s dlhou Zivotnostou (napr. dermalny kolagén), epige-
netické faktory, oxidativny stres a chronicku zapalovu
reakciu [6]. Fenomén metabolickej pamati tak predsta-
vuje dalsi argument pre adekvatnu a véasnu interven-
ciu uz v prvych rokoch po diagnéze diabetu.

Aka je optimalna glykemicka kompenzacia
pre ludi s diabetom?

V spolo¢nych terapeutickych odporucaniach ADA (Ame-
rican Diabetes Association) a EASD (European Associa-
tion of Diabetes) nie je konkrétna ciefova hodnota HbA,
spomenuta ani raz - hovori sa tu len o tzv. target HbA ,
teda cielovej hodnote HbA,_pre konkrétneho pacienta
[1]. ADA Standards of Medical Care 2022 su uz konkrét-
nejsie [7]. Uvadzaju cielovi hodnotu HbA, pre vacinu
netehotnych dospelych pacientov s diabetom < 7,0 %
(53 mmol/mol) bez vyznamného rizika hypoglykémie
a menej prisnu hodnotu < 8,0 % (64 mmol/mol) pre pa-
cientov s limitovanou predpokladanou dizkou Zivota
alebo v situaciach, kedy by agresivnejsi manazment pri-
niesol viac $kody ako Uzitku [7]. Najnovsie slovenské te-
rapeutické odporucania zaujimaju podobny ,stratifi-
kovany” pristup k ciefovym hodnotdm HbA,_[8]. Z uve-
deného vyplyva, Ze cielové hodnoty HbA, zavisia od
klinického stavu pacienta, jeho veku a komorbidit, ale
urcite nie su zavislé od aktudlnej antidiabetickej tera-
pie. Su teda rovnaké pre pacienta s rezimovymi opat-
reniami ako aj pre pacienta na intenzifikovanom inzuli-
novom rezime (lIR) na opacnej strane spektra komplex-
nosti terapie.

Redlny stav a klinicka inercia

Glykemicka kompenzacia pacientov s DM2T ¢astokrat
nedosahuje hore uvedené cielové hodnoty, pretoze do
hry vstupuje klinickd inercia. Vo vieobecnosti je klinicka
inercia definovana ako nedostatoc¢na intenzifikdcia tera-
pie u pacienta, ktory nedosahuje odporuicané terapeutické
ciele stanovené na zdklade mediciny dokazov [9]. Pokial
sa pozrieme na klinicku situdciu diskutovanu v tomto
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¢lanku, teda na potrebu véasnej a dostatoéne razant-
nej intenzifikacie terapie u pacientov s DM2T nedosta-
to¢ne kompenzovanych na terapii bazalnym inzulinom,
data z Velkej Britanie poukazuju na jednoznacnu po-
trebu zlepsenia. Z retrospektivnej studie na 11 696 pa-
cientoch spifajucich tieto charakteristiky vyplynulo, ze
len u menej ako jednej tretiny (30,9 %) pacientov spi-
najucich kritéria pre intenzifikaciu terapie (definované
ako HbA,_= 7,5 %; 58 mmol/mol) aj skutocne pocas sle-
dovaného obdobia k jej intenzifikacii doslo. Media-
novy (95% Cl) ¢as do intenzifikacie prandidlnym alebo
premixovym inzulinom, resp. agonistom GLP1-recep-
torov (GLP1-RA) po prvom zaznamenani HbA1c >75%
(58 mmol/mol) bol 3,7 (3,4-4,0) roka [10]. Data zo studie
DiaSTATUS-2 ukdzali, ze slovenski pacienti s DM2T na
terapii bazalnym inzulinom maju priemerny (SD - Stan-
dard Deviation/$tandardnd odchylka) vek 65,7 (+ 9,5)
rokov, priemernu dizku trvania DM2T 14,2 (+ 6,6) rokov
a ich priemerny HbA _bol 8,1 (+ 1,2) %. Tieto Cisla tak
potvrdzuju, Ze aj na Slovensku nie su pacienti s DM2T
na bazalnom inzuline lieceni adekvatne a je u nich po-
trebny razantnejsi pristup a vcasnejsia intervencia. Ide
pritom o vysoko rizikovych pacientov s rozvinutym meta-
bolickym syndrémom, z ktorych viac ako jedna tretina
uz ma pritomné manifestné kardiovaskularne ochorenie
(KVO) [11]. Niektoré s ¢astych dévodov neskorej intenzi-
fikacie inzulinovej terapie su napr. obava zo zvyseného
rizika hypoglykémie vyplyvajuca z farmakokinetiky star-
sich huménnych inzulinov alebo obavy z KV-bezpec-
nosti inzulinov.

Fixna kombinacia bazalneho inzulinového
analégu a GLP1-RA: IDegLira

V patofyziol6gii DM2T sa okrem inzulinovej rezisten-
cie v peceni a kostrovom svale uplatiuju progresivne
zlyhdvanie B-buniek a chybna funkcia A-buniek pan-
kreasu, abnormality v tukovom tkanive (akcelerovana li-
polyza), gastrointestindlnom trakte (inkretinova deficien-
cia a rezistencia), mozgu (inzulinovd rezistencia) a ob-
lickdch (zvy3ena reabsorpcia glukézy). Ralph DeFronzo
tieto procesy zhrnul do terminu ominézny oktet a ich
ovplyvnenie ma zasadny vyznam v manazmente DM2T
[12]. Fixné kombinacie bazélnych inzulinov a agonistov
GLP1-RA pozitivne ovplyvnuju vietky patologické pro-
cesy omindzneho oktetu okrem zvysenej reabsorpcie
glukézy v oblickach. V najnovsich terapeutickych odpo-
rdcaniach sa tieto logicky stavaju preferovanou volbou
pri intenzifikacii terapie u pacientov s DM2T a nedosta-
to¢nou glykemickou kompenzéciou na terapii bazal-
nym inzulinom, kedZe v tychto terapeutickych sché-
mach maju GLP1-RA popredné miesto hned po metfor-
mine a prvym inzulinovym preparatom byva bazalny
inzulin [1,8].

Preparat IDegLira (NovoNordisk) obsahuje 100 IU/ml
inzulinu degludek a 3,6 mg/ml liraglutidu a maximalna
denna davka je 50 davkovacich jednotiek (obsahuje 1,6 mg
liraglutidu). Bezpec¢nost a efektivita IDegLira bola preuka-
zana v rozsiahlom klinickom programe DUAL ako aj ne-

skorSimi datami z realnej klinickej praxe (RWE — Real
World Evidence) [13]. K tomu este spomeniem studiu
LEADER [14], ktord preukazala KV-benefit liraglutidu
a studiu DEVOTE preukazujucu KV-bezpecnost pre in-
zulin degludek [15]. V kontexte diskutovanej témy spo-
meniem klinické studie DUAL VIl a DUAL V a nasledne
blizSie rozoberiem Studiu DUAL VIII.

Studia DUAL VIl preukazala efektivitu a bezpe¢nost
pridania IDegLira v porovnani s pridanim prandidlneho
inzulinu prave u pacientov s DM2T neuspokojivo kom-
penzovanych na terapii bazalnym inzulinom a metfor-
minom [16]. DUAL V zase ukazala, Ze pridanie IDegLira
takymto pacientom je tiez vyhodnejsie ako dalsia pro-
trahovana titracia bazélneho inzulinu [17]. Toto su kli-
nické situacie, v ktorych iniciaciu IDegLira umoziuju aj
sucasne platné preskripcné obmedzenia na Slovensku.
Studia DUAL VIII si nasledne dala za ciel porovnat efek-
tivitu a bezpecnost pridania bazalneho inzulinu (glar-
gin) vs pridanie IDegLira pacientom s DM2T neuspoko-
jivo kompenzovanym na peroralnych antidiabetikach
[18]. ISlo o open-label RCT-$tudiu (Ramdomised Clini-
cal Trial) fazy 3b na inzulin naivnych pacientoch s DM2T
a medzi dalSie inklizne kritéria patrili HbA, _7,0-11,0 %
(53-97 mmol/mol) a BMI > 20 kg/m? Trvanie $tudie bolo
104 tyzdnov a kontrolné navstevy, resp. telefonické
konzultacie sa konali 1-krat za 3 mesiace, aby ¢o naj-
lepsie kopirovali klinickd prax. Primarnym endpointom
Studie bol ¢as od randomizacie do neadekvatnej glyk-
emickej kontroly, kedy uz bola potrebna dalsia intenzi-
fikacia terapie (definované ako HbA > 7,0 % v dvoch po
sebe iducich navstevach). Prvych 26 tyzdnov od rando-
mizacie prebiehala titracna faza studie a cielové glyk-
émie nala¢no boli medzi 4,0-5,0 mmol/I. Aké boli hlavné
vysledky? Do Studie bolo zahrnutych 1012 pacientov
s priemernou dizkou trvania diabetu 10 rokov a priemer-
nym HbA, 8,5 % (69 mmol/mol). Medianovy Cas, kedy uz
bola potrebnd dalsia intenzifikacia terapie, bol u pacien-
tov na IDeglira > 2-nasobne dIhsi (> 2 roky) ako u pa-
cientov na glargine (cca 1 rok; p < 0,0001). V ¢ase ukon-
Cenia Studie (104 tyzdnov od randomizacie) potrebo-
valo intenzifikaciu terapie 66,2 % pacientov na glargine
a len 37,4 % pacientov na IDegLira. Aj v ostatnych end-
pointoch dopadla lepsie IDeglira vs glargin: na konci
studie bol v skupine na IDeglLira vyssi pocet pacientov
shodnotou HbA, < 7,0% (56 % vs 29 %; odds ratio [OR] 3,01;
95% Cl 2,29-3,95; p < 0,0001), vyssi pocet pacientov s hod-
notouHbA,_<7,0 % bez zaznamenanej hypoglykémie (52 %
vs 26 %; OR 2,97, 95% Cl 2,26-3,92; p < 0,0001), vyssi pocet
pacientov s hodnotou HbA,_ < 7,0 % bez narastu hmot-
nosti (21 % vs 6 %; OR 3,63; 95% Cl 2,37-5,54; p < 0,0001)
ako aj vyssi pocet pacientov s hodnotou HbA < 7,0 %
bez zaznamenanej hypoglykémie a bez néarastu hmot-
nosti (20 % vs 6 %; OR 3,52; 95% Cl 2,29-5,42; p < 0,0001).
Studia DUAL-VIII tak potvrdila, Ze aj ked dnes nie je nasa-
denie IDeglira inzulin naivnym pacientom s DM2T v SR
hradené z verejného zdravotného poistenia, je medicin-
sky opodstatnené a vedie k lep3ej metabolickej kompen-
zacii s celym radom ostatnych benefitov.




Zaver

V sucasnej dobe mame k dispozicii velké mnozstvo ex-
perimentalnych aj klinickych dékazov, ktoré poukazuju
na potrebu véasnej a adekvatnej intervencie v kazdej
faze ochorenia DM2T tak, aby pacienti dosahovali op-
timalnu glykemickd kompenzaciu. Rovnako dolezité je
ale aj to, ze moznosti ako tieto ciele dosiahnut sa v po-
slednom obdobi vyrazne rozsirili. Medzi najnovsie pre-
paraty patria aj fixné kombinacie bazalnych inzulino-
vych analégov a GLP1-RA, medzi ktoré patri aj IDegLira.
U pacientov s DM2T nedostato¢ne kompenzovanych
na peroralnych antidiabetikach a bazalnom iznuline kli-
nické studie programu DUAL dokazali benefity nasade-
nia IDegLira v porovnani s nasadenim prandialneho in-
zulinu alebo titraciou bazalneho inzulinu. Stadia DUAL
VIIl nasledne ukazala, Ze nasadenie IDeglira je vyhod-
nejsie ako nasadenie bazélneho inzulinu aj u inzulin na-
ivnych pacientoch s DM2T a nedostato¢nou kompenza-
ciou a vedie k viacerym medicinskym benefitom. V bu-
ducnosti tak mézeme ocakavat rozsirenia preskripéného
obmedzenia.
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