Pridanie inzulinu glargin k liecbe peroralnymi antidiabetikami méze znizit
ich poCet so zachovanim kontroly glykémie
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Diabetes mellitus 2. typu je progresivne ochorenie, preto je mozné u vacsiny pacientov s
monoterapiou zaloZzenou na réznych perordlnych antidiabetikach (PAD) dosiahnut pozadované
ciele kontroly glykémie len na relativne obmedzené obdobie. Postupne sa pridavaju dalsie
perordlne antidiabetika s roznym (komplementarnym) mechanizmom ucinku (DeFronzo et al.,
2013). American Diabetes Association (ADA) odporuca zvazit namiesto sekvenéného priddvania PAD
kombinovanu liecbu uz pri diagnostikovani ochorenia s cielom rychleho upravenia glykémie, najma ak
hodnoty glykozylovaného hemoglobinu HbA,. su 1,5 - 2 % nad stanovenymi ciemi. Rovnako aj pri snahe o
dlhodobu kontrolu glykémie treba zvazit moznosti kombinacie hypoglykemik (ADA, 2021).

Odporucania ADA pre liecbu diabetu z tohto roku navrhuju zvazit zacatie liecby s inzulinom u
diabetikov 2. typu, ak plati aspon jedna z uvedenych podmienok:

1. preukazatelne prebiehajlce katabolické procesy v organizme (pokles hmotnosti),
2. pritomnost symptémov hyperglykémie,

3. hodnoty HbA, > 10 %,

4. hodnoty glykémie = 16,7 mmol/I (ADA, 2021).

Podl'a spomenutych odportcani predstavuje pridanie bazalneho inzulinu k PAD najvhodnejsiu
formu inicidcie lieCby inzulinom. Pri nedosahovani cielov kontroly glykémie treba zvazit komplexnejSie
rezimy, napr. kombinaciu bazalneho inzulinového analégu + GLP-1 receptorového agonistu alebo
prandidlneho inzulinu (ADA, 2021).



Vzhladom na komplexnost ochorenia diabetes 2. typu je nutné u vacsiny pacientov pouzitie dalSej
farmakologickej lie¢by, napr. antihypertenziv a hypolipidemik. Polypragmazia moze vSak zvySovat
riziko neziaducich ucinkov v dosledku vzajomnej liekovej interakcie. Uvedena skuto¢nost moze
mat za nasledok znizenu adherenciu k liecbe, suboptimalnu kontrolu glykémie a zvySené
naklady na liecbu. Obzvlast ohrozena je skupina seniorov. Okrem uz spomenutych negativnych
dosledkov polypragmazie sa v tejto vekovej skupine taktiez zvysuje riziko padov, zmatenosti a
nespravneho uzivania liekov. Jednym z rieSeni méze byt znizenie poctu uzivanych liekov,
samozrejme, nie na ukor zhorsenia kvality liecby diabetu a pridruzenych ochoreni (Wojtczak et
al., 2017; Dailey et al., 2018). Uvedené skutocnosti sa odrazaju v odporucaniach ADA 2021, ktoré sa
osobitne venuju aj lieCbe seniorov. Ak pacienti dosahuju svoje individualne cielové hodnoty
kontroly glykémie, odporuca sa u nich zvazit moznosti zjednodusenia liecby vratane znizenia
polypragmazie (ADA, 2021a).

Zvlast dolezitou Ulohou je zvySenie adherencie pacientov k liecbe hypoglykemikami, ktora je vo
véeobecnosti ve'mi nizka. Casto nedosahuje ani 80 %, ¢o sa poklad4 za ,zlaty" $tandard v hodnoteni
adherencie (Giorgino et al., 2018 & 2020).

Retrospektivna studia na vzorke 5 489 pacientov s diabetom 2. typu ukdzala, Ze pridanie
bazalneho inzulinu u pacientov s nedostatocnou kontrolou glykémie na liecbe s dvoma PAD
predstavuje prinos v porovnani s pridanim tretieho PAD alebo GLP-1 analégu. Pred zaradenim do
Stldie boli pacienti lieCeni minimalne 6 mesiacov kombinaciou dvoch PAD - metformin, derivaty
sulfonylurey, inhibitory dipeptidyl-peptidazy 4 (DPP4), tiazolidindiény, meglitinidy alebo inhibitory alfa-
glukoziddzy. Tretie pridané hypoglykemikum mohlo byt tretie PAD (naj¢astejSie tiazolidindiény alebo DPP4-
inhibitory), GLP-1 analdg (len exenatid) a inzulin (dominantne bazalne inzulinové analdgy). Priemerny vek
U¢astnikov $tudie sa pohyboval okolo 55 rokov a dizka sledovania 2 roky. Pouzité tidaje su z redinej
klinickej praxe podla U.S. national managed care database (IMPACT) (Levin et al., 2014).

V skupine lieCenej 2 PAD + inzulin v ¢asovom intervale do 2 rokov od zacatia lieCby tretim
hypoglykemikom doslo k priemernému znizeniu HbA,  oproti vychodiskovym hodnotdm o - 0,88 %, v
skupine 2 PAD + GLP-1 analég o - 0,33 % a v skupine 3 PAD o - 0,64 %. Ak boli pacienti lie¢eni inzulinom 2
roky, potom doslo k priemernému znizeniu HbA,, oproti vychodiskovym hodnotdm o - 0,99 %. Celkovo 4 z
5 pacientov po pridani tretieho PAD uz k existujucim dvom napriek komplementarnemu ucinku
nedosiahli pozadované ciele kontroly glykémie. Uvedené zistenie je v stlade s literatirou. Pacienti
s hodnotami HbA,. > 8,5 % alebo > 9 % pri pouziti neinzulinovej trojkombinacie hypoglykemik
maju len vel'mi malu pravdepodobnost, Ze dosiahnu stanovené cielové hodnoty kontroly
glykémie (Levin et al., 2014).

Pocas sledovaného obdobia doslo v skupine lie€enej 2 PAD + inzulin k zniZzeniu nakladov na
celkovu zdravotnu starostlivost, a to hlavne z dovodu poklesu nakladov na ambulantnu liecbu.
V ostatnych dvoch skupindch do$lo naopak k navyseniu uvedenych nékladov. Studia ukazala, ze
pouzitie trojkombinacie PAD nemusi z dlhodobého hl'adiska priniest tsporu nakladov (Levin et
al., 2014).

Zaujimavé vysledky priniesla analyza kombinovanych vysledkov z klinickej Studie EDITION 3 (872
pacientov) a Clinformatics databazy (6 430 pacientov), ktora prind$a Udaje z reainej klinickej praxe. Studia
EDITION 3 porovndvala ucinnost a bezpecnost bazalneho inzulinového analégu 2. generdcie glargin 300
U/ml (Gla-300, 435 pacientov) s bazalnym inzulinovym analégom 1. generacie glargin 100 U/ml (Gla-100,
437 pacientov) u pacientov s diabetom 2. typu doteraz nelieCenych inzulinom s nedostatoCnou kontrolou
glykémie pri liecbe len PAD. Detaily Studie su popisané v literatdre (Bolli et al., 2015). Databaza
Clinformatics (USA) bola vybrand z dévodu moznosti porovnat vplyv pridania inzulinu Gla-300 alebo
Gla-100 k lieCbe s PAD v podmienkach redlnej klinickej praxe (Dailey et al., 2018).

Celkovo 70 % pacientov zaradenych do Studie EDITION 3 bolo lie¢enych = 2 PAD (kombinacia 2 - 5
roznych PAD). Uzivané PAD patrili do réznych liekovych skupin - derivaty sulfonylurey, tiazolidindiény,



DPP4 inhibitory, biguanidy alebo inhibitory alfa-glukozidazy. V kazdej liekovej skupine doslo k znizeniu
poctu uzivanych PAD po pridani inzulinu glargin. V 6. mesiaci trvania Stidie 77 % pacientov lieCenych
Gla-300 a rovnako aj 77 % pacientov lie¢enych Gla-100 uzivalo < 1 PAD. U pacientov liecenych Gla-300
doslo k najvyraznejSiemu znizeniu poctu uzivanych PAD v prvom mesiaci trvania studie a tento
stav sa udrzal pocas celého trvania studie az do Siesteho mesiaca (Dailey et al., 2018).

Tab. ¢. 1: Pocet pacientov liecenych 2 alebo 3 réznymi PAD pri zacati liecby inzulinom glargin a po 6
mesiacoch liecby (p< 0,0001)

- Gla-300 Gla-100

0. mesiac 6. mesiac 0. mesiac 6. mesiac

119 97 2364 1911

Vysledky z Clinformatics databazy (267 pacientov na Gla-300 a 6 163 Gla-100) podporili zavery zo Studie
EDITION 3. Pacienti v databaze uZzivali PAD z roznych liekovych skupin - biguanidy, derivaty sulfonylurey,
DPP4 inhibitory, SGLT2 inhibitory, tiazolidindidny, meglitinidy, inhibitory alfa-glukozidazy alebo GLP-1
receptorové agonisty. Znizenie uzivania poctu PAD bolo zaznamenané v kazdej liekovej skupine. Obdobne
ako v studii EDITION 3 aj podla databazy Clinformatics v Case nastavenia na liecbu Gla-300 70 % pacientov
uzivalo = 2 PAD. Po 6 mesiacoch 98 (37 %) pacientov bolo na liecbe 1 PAD a 32 (12 %) bez liecby PAD.

Tab. ¢. 2: Pocet pacientov liecenych 2 alebo 3 réznymi PAD pri zacati lieCby inzulinom glargin a po 6

mesiacoch lieCby
Gla-300 Gla-100

0. mesiac 6. mesiac 0. mesiac 6. mesiac
3 PAD 50 31 914 619
2 PAD 119 97 2 364 1911

K najvacsiemu znizeniu poctu PAD doslo v skupinach pacientov, ktori uzivali 2 alebo 3 PAD na
zaciatku studie, resp. sledovaného obdobia. Dolezité je poznamenat, Ze znizenie poctu
uzivanych PAD neviedlo v pripade studie EDITION 3 a pacientskej databazy Clinformatics k
znizeniu kvality kontroly glykémie. Podobne sa zachoval aj znizeny vyskyt hypoglykémii u
pacientov liecenych Gla-300 v porovnani s Gla-100 (Dailey et al., 2018).

Vysledky viacerych studii potvrdili predpoklad, Ze znizenie poctu uzivanych liekov moze viest k
zvysSenej adherencii k lieCbe. Tato skuto¢nost plati hlavne vo vekovej skupine seniorov (Ulley et al.,
2019; Franchi et et al., 2021). Uz minimalne rozdiely v pocte uzivanych PAD (1 - 2 lieky) m6zu mat vplyv
na celkovl adherenciu k lieCbe diabetu 2. typu u seniorov (Horri et al., 2019). Pridanie bazdlneho
analdgu glarginu moéze taktiez prispiet k zvySeniu adherencie k liecbe diabetu 2. typu.
Inzulinovy analdg glargin potvrdil svoju Gc¢innost a bezpecnost vo viacerych klinickych stadiach a
metaanalyzach (napr. Rys et al., 2015; Diez-Fernandez et al., 2019). Ak pacient vidi pozitivne ucinky
liecby (napr. zlepSenie kontroly glykémie, menej hypoglykémii) v kratkodobom alebo
dlhodobom horizonte, zvySuje sa pravdepodobnost adherencie k liecbe (Grant et al., 2006).

Autori analyzy konStatuju, ze pridanie bazalneho inzulinového analéogu 2. generacie glarginu 300
U/ml k lie¢be peroralnymi antidiabetikami u diabetikov 2. typu moze viest k znizeniu ich poctu
bez zhorsenia kvality kontroly glykémie. Vyskyt hypoglykémii u pacientov liecenych glarginom

300 U/ml bol nizsi ako v pripade glarginu 100 U/ml bez ohl'adu na znizenie poctu uzivanych
PAD (Dailey et al., 2018).
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