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Souhrn

Doporuceni pro lé¢bu diabetu 2. typu obsahuji individualizaci [é¢ebnych cild pro pacienty s komorbiditami, u nichz
hypoglykemie zvy3uiji riziko komplikaci. Postacuje cilova hodnota HbA, _do 60 mmol/mol dle doporuceni Ceské dia-
betologické spolecnosti. S délkou trvani diabetu a progresi onemocnéni se pro fadu pacientd, a to i v pokrocilém
véku, stava inzulinova terapie nezbytnou. Diabetes and Aging Study sledovala pacienty > 60 let véku s diabetem,
hypoglykemie patfily k nej¢astéjsim vedlejsim ucinklim lécby a vyskyt se zvySoval s vékem. Pro pacienty je tieba
volit jednoduché inzulinové rezimy, které odpovidaji pfidruzenym chorobam i osobnosti. Terapie bazalnimi inzuli-
novymi analogy je spojena s nizkym rizikem hypoglykemickych pfihod, umoznuje kombinaci s perordlnimi antidia-
betiky i GLP1 receptorovymi agonisty.

Klicova slova: bazélni inzulinova analoga - diabetes mellitus 2. typu - hypoglykemie

Long-term acting insulin analogues and the risks of hypoglycemic
incidence

Summary

As recommendation for treatment of type 2 diabetes mellitus, incorporating individualization of therapeutic tar-
gets for patients with co-morbidities, for whom hypoglycemia increases the risk of complications. The sufficient
target value is 60 mmol/mol of HbA,_under the guidelines of Czech Diabetesl Society. Insulin therapy becomes es-
sential for a whole line of patients, including those of advanced age, in relation to duration of diabetes and pro-
gression of the disease. The Diabetes and Aging Study observed patients of > 60 years age with diabetes, in which
hypoglycemia ranked among the most frequent side effects of therapy and where incidence increased with age. It
is necessary to select simple insulin regimens which are in accordance with the associated diseases and the age of
the person. A therapy of basal insulin analogues, linked to a low risk rate of hypoglycemic incidence, enables com-
bination with oral antidiabetic drugs and GLP-1 receptor agonists.
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Uvod

Hypoglykemie patfi k ¢astym i potencialné Zivot ohro-
zujicim komplikacim u diabetikd 1.1 2. typu Ié¢enych in-
zulinem a sulfonylureou. Sledovani [1], které probihalo
3 tydny u 1848 diabetikd lé¢enych inzulinem (50 %
1. typu a 50 % 2. typu) ve Velké Britanii, Francii a Né-
mecku v roce 2011, uvadélo 2,4 vétsi hypoglykemické
pfihody na pacienta za 12 mésicl. Celkem 13 % paci-
entl udavalo 1-2 vétsi hypoglykemické pfihody béhem
12 mésicq, rozdily mezi zemémi nebyly statisticky signi-
fikantni, méné vétsich hypoglykemickych pfihod méli
pacienti s diabetem 2. typu (DM2T). Vice pacientt s dia-
betem 2. typu nez 1. typu (DM1T) pfiznavalo mensi hy-
poglykemickou pfihodu béhem 12 mésict (15 % vs 5 %,
p < 0,05). 4 % pacientl byla oSetfena na urgentnich
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pfijmech, 0,5 % pacientdl dokonce nejméné 3krat. 3 %
byla hospitalizovdna béhem 12 mésict pro hypoglyke-
mii, ztoho 2,3 % mélo od 1 do 2 hospitalizaci, prdmérny
pocet hospitalizaci na pacienta s inzulinovou terapii za
rok byl 0,47.

Hypoglykemické pfihody ovliviuji sympatoadre-
nalni aktivaci, zvysuji riziko arytmii a ndhlé smrti. Do-
chazi k prodlouzeni QT intervalu a jeho vétsi variabi-
lité [2]. Ve studii ACCORD [3] doslo v intenzivné [é¢ené
vétvi (prdmeérna hodnota HbA,_dle DCCT 6,4 %) ke zvy-
Seni mortality pfi sou¢asném narlstu hypoglykemic-
kych pfihod u rizikové populace (10,5 vs 3,5 %). Stav,
pfi némz piinos tésné kompenzace diabetu pro sni-
zeni rizika kardiovaskularnich komplikaci vede ke zvy-
$eni incidence hypoglykemickych pfihod s naslednym
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zvysenim rizika umrti, je nékdy oznacovén za ,paradox
terapie diabetu”.

Diabetes and Aging Study

Ve studii [4] bylo po dobu 7 roki sledovano 72 310 dia-
betikd 2. typu > 60 let véku. Data byla ziskana z registru
v Severni Kalifornii v USA. Zjistovala se incidence akut-
nich hyperglykemickych piihod, akutnich hypoglyke-
mickych piihod, mikrovaskuldrnich komplikaci (kone¢na
stadia renalniho selhani, periferni cévni onemocnéni,
amputace dolnich koncetin, pokrocilé o¢ni onemoc-
néni), kardiovaskularnich komplikaci (ischemickd cho-
roba srdecni, cerebrovaskularni onemocnéni, méstnavé
srde¢ni selhani) a viechny pfic¢iny mortality. Incidence
ptihod (pfihody/1 000 osob/rok) byly pocitany pro
kazdou vékovou kategorii (60, 70, 80 a vice let) a trvani
diabetu (kratké: 0-9 roku vs delsi: 10 a vice rokd).

Primérny vék pacientli v souboru byl 71 rok(. V kazdé
vékové kategorii méli pacienti s delsim trvanim diabetu
horsi kompenzaci onemocnéni, 14,3 % ve vékové kate-
gorii 80 a vice let mélo HbA, > 8 % (DCCT) oproti 6,4 %
ve stejné vékové skupiné s kratsim trvanim onemoc-
néni. Pocet pacientu na terapii inzulinem ve vékové sku-
piné 80 a vice let byl 34,8 % s déle trvajicim diabetem
oproti 5 % s kratce trvajicim. Vétsina pacient( uzivala
ACE inhibitory a statiny. Ve skupiné s krat$im trvanim
diabetu mély nejvétsi incidenci kardiovaskularni kom-
plikace, diabeticka retinopatie a pak akutni hypoglyke-
mické pfihody. Hypoglykemie se vyskytovaly nejvice
ve vékové skupiné 80 a vice let: 6,22 ptihod/1 000 osob
a rok. Srdec¢ni selhani a cerebrovaskularni onemocnéni
narUstaly skokové s vékem. Ve skupindch s del$im trva-
nim diabetu nartGstal vyskyt mikrovaskuldrnich kompli-
kaci, predevsim konecnych stadii renalniho selhani, dia-
betické retinopatie a amputaci. U pacient(i ve véku 80
a vice let a delSim trvanim diabetu patfil vyskyt hypo-
glykemickych ptihod mezi nefatalni komplikace s nej-
vétsim narlstem: 19,6 pfihod/1 000 osob/rok.

Ve studii se prokdazalo, ze vék a trvani diabetu jsou ne-
zavislymi ukazateli klinického priibéhu diabetu. Mezi nej-
Castéjsi nefatalni komplikace diabetu podle skupin patfily
4letd incidence kardiovaskularnich komplikaci a hypo-
glykemie, zatimco mikrovaskularni komplikace a hyper-
glykemie se vyskytovaly mnohem méné. Riziko hypogly-
kemii vyrazné stoupalo nezavisle s narlstajicim vékem
a trvéanim diabetu, hypoglykemie byla 3. nejc¢astéjsi kom-
plikaci mezi pacienty ve véku 70 let a vice s delSim trva-
nim diabetu. Ve 45,9 % pfipad méla hypoglykemie vztah
k jidlu, napf. pacient nejedl a aplikoval si inzulin. Ve 22,1 %
doslo k zdméné inzulin{, nejcastéji dlouhodobé plsobi-
ciho analoga za kratkodobé pUlsobici analogum, v 12,2 %
byla pouzita chybna davka nebo v 6 % nechténd davka;
v 1,5 % se chyby v davkovani vztahovaly k podéavani inzu-
linu pumpou. Castgji urgentni pFijmy vyhledali pacienti
|éceni jen inzulinem nez pacienti uzivajici kombinaci in-
zulinu a perorélniho antidiabetika. Dvé tretiny pacientt
osetfenych na urgentnich pfijmech pro hypoglykemii
mély vedlejsi pfihody, napf. Sokovy stav, ztratu védomi,

kiece a Urazy pfi ztraté védomi. Asi jedna tretina pacientt
byla hospitalizovana. Pro bezpecnost inzulinové terapie je
nutné posoudit individualni riziko pacienta.

Bazalni inzulinové rezimy v lécbé diabetu

2. typu

Terapie bazalnim inzulinovymi analogy je efektivni me-
todou k zahdjeni inzulinové terapie u diabetikd 2. typu,
vede k signifikantnimu zlep3eni glykemické kontroly,
mensimu riziku hypoglykemickych pfihod a mensim
hmotnostnim pfrirlistkilm nez terapie intenzifikova-
nymi inzulinovymi rezimy typu bazal/bolus. Studie
ORIGIN [5] prokazala uc¢innost ¢asné terapie bazalnim
inzulinovym analogem glarginem u diabetikd 2. typu
a pacient(i s prediabetem a hodnotou HbA > 6,4 %.
Po 5 letech sledovani mélo 77 % pacient( v glarginové
vétvi a 66 % pacient(i ve standardné lécené vétvi HbA
< 7 %. Vliv na redukci makrovaskularnich ptihod a mor-
talitu se neprokazal. Ve studii se vyskytoval nizky pocet
zavaznych hypoglykemickych pfihod (1,0/100 osobo-
rokll v glarginové skupiné). Pennartz et al [6] ve studii
u diabetikd 2. typu se Spatnou kompenzaci uzivaji-
cich metformin popsal signifikantni zlepseni rezidudlni
funkce B-bunék pfi ¢asné inzulinové terapii bazalnim
inzulinem. Fonseca et al [7] uvadéji vétsi redukci HbA,
s mens$im poctem hypoglykemickych piihod a pfi-
rdstk hmotnosti pfi kombinaci glarginu s metformi-
nem oproti kombinaci metforminu a sulfonylurey.

Ve studii DIET [8] se autofi zabyvali zménou hmotnosti
pfi zahdjeni inzulinové terapie jako vedlejsim Gcinkem
|é¢by. Cilem studie bylo zjistit vliv dietni intervence na
zménu hmotnosti a dokumentovat hmotnostni zmény
napfi¢ hodnotami body mass indexu (BMI) po zahajeni
terapie bazalnim inzulinovym analogem detemir u paci-
entl diabetikd 2. typu s nadvédhou nebo obéznich, ktefi
dosud nebyli inzulinem Iéc¢eni. Diabetici s nadvahou
nebo obézni zlepsili kompenzaci a soucasné doslo pfi ini-
ciaci terapie inzulinem detemir s dietni a pohybové inter-
venciibez ni k poklesu hmotnosti, a to v obou skupinach.
Nejvétsi poklesy hmotnosti byly ve skupinach s BMI nad
35,0 kg/m?. Polovina pacient(l v kazdé studii uzivala sulfo-
nylureu, kterd byla po zahajeni terapie inzulinovym analo-
gem detemir vysazena. Vsichni méli kombinaci s metfor-
minem, cozv jinych studiich snizovalo hmotnost o pfiblizné
0 1,7 kg proti samotné inzulinové terapii. Vliv viech téchto
faktori vede k poklesu hmotnosti. Zajimavy je i signifi-
kantné vétsi pocet pacientl s HbA, < 53 mmol/mol bez
hmotnostnich prirdstkd a bez hypoglykemickych pfihod
ve skupiné dieta + detemir oproti detemiru samotnému.
Pokles hmotnosti souvisi zfejmé s mensim poctem hypo-
glykemickych pfihod ve skupiné, kterd byla mnohem vice
edukovana v oblasti stravy a lépe tomu pfizpUsobila
upravy davek inzulinu. Pocet hypoglykemickych pfihod
byl v obou sledovanych skupinidch velmi nizky, zvlasté
tézkych hypoglykemickych piihod. V kazdé vétvi byla za-
znamenana jen jedna za 26 tydnu sledovani.

Novym ultra dlouze pUsobicim bazalnim inzulino-
vym analogem je inzulin degludek. Ma bezvrcholovy
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profil G¢inku s délkou trvani az 42 hod. Inzulin byl hod-
nocen v klinickych studiich faze 3 a v programu BEGIN
u pacientl s diabetem 1. i 2. typu v bazaInim i inten-
zifikovaném inzulinovém rezimu. Podle SPC [9] je po-
¢atecni davka u diabetikl 2. typu pfi pouziti do bazal-
niho rezimu 10 IU. Prolongované pusobeni umoziuje
flexibilni aplikaci, pokud je mezi davkami alespon
8hodinova pauza. Do studie BEGIN Once Long [10]
bylo zafazeno 1030 diabetikli 2. typu neuspokojivé
kompenzovanych peroralnimi antidiabetiky s HbA _
7-10 % (DCCT). Pacienti byli randomizovani v poméru
3:1 k aplikaci 1krét denné inzulin degludek nebo glar-
gin v kombinaci s metforminem s titraci k cilové la¢né
glykemii 3,9-4,9 mmol/I. Primérnim cilem studie byla
zména HbA,_po 52 tydnech sledovéni. Na konci studie
se prokdzala non-inferiorita inzulinu degludek oproti
glarginu (1,06 vs 1,16 %, s lé¢ebnym rozdilem 0,09 %,
95ClI: -0,04 k 0,22). Vyskyt vsech hypoglykemickych
pfihod byl velmi nizky v obou skupinédch, nebyl signifi-
kantné rozdilni. Ve skupiné lé¢ené inzulinem degludek
byl signifikantné nizsi vyskyt nocnich hypoglykemic-
kych pfihod 0 36 % (p = 0,04) a také nizsi vyskyt zavaz-
nych hypoglykemickych pfihod 0,003 vs 0,023 pfihod/
pacient/rok.

Dlouhodoby ucinek inzulinu degludek byl také vyu-
zity ve studii BEGIN Once Simple Use [11]. V 26tydenni
multicentrické, oteviené, randomizované studii byla
srovndvdna ucinnost 2 rlznych typG algoritmd pro
upravu davek bazélniho inzulinu degludek u diabetikl
2. typu. Déavka inzulinu se upravovala jen 1krét tydné.
V tzv. ,jednoduchém” algoritmu se méfila jedna glyke-
mie nala¢no a davka se upravovala po 4 IU av tzv. ,kro-
kovém” algoritmu se pocital primér ze 3 lacnych gly-
kemii 3 dny po sobé a postupovalo se po 2 IU. Oba
algoritmy vedly ke stejné kompenzaci dle HbA, , glyke-
mie nala¢no i dle glykemickych profil, k minimalnimu
vyskytu hypoglykemickych pfihod 1,6 vs 1,17 pfihod/
pacienta/rok, zvlasté nocnich 0,21 vs 0,1 ptihoda/paci-
enta/rok. Pfi ,jednoduchém” algoritmu byla vy33i spo-
tfeba inzulinu 0,61 IU/kg vs 0,5 IU/kg. Tento typ selfmo-
nitoringu ved| ke snizeni ndkladt na testa¢ni techniku.

Inzulin degludek i inzulin glargin jsou vyrobeny i ve
vétsikoncentraci, degludek 200 IU/mla glargin v novém
typu molekuly 300 IU/ml. V 26tydenni studii BEGIN Low
Volume [12] u diabetikd 2. typu neuspokojivé kompen-
zovanych perorainimi antidiabetiky se prokazala non-
-inferiorita inzulinu degludek 200 IU/ml oproti glarginu
100 1U/ml, doslo k poklesu HbA, o 1,3 %. Pocet hypo-
glykemickych pfihod byl nizky a srovnatelny 1,22 vs
1,42 pfihod/pacienta/rok a no¢nich 0,18 s inzulinem de-
gludek vs 0,28 pfihod/pacienta/rok s glarginem.

Do kombinace s bazalnim dlouhodobé plisobicim
analogem je vhodné vyuzit perordlni antidiabetika
s nizkym rizikem hypoglykemickych pfihod, v prvni
fadé metformin a pak i inhibitory DPP4 nebo GLP1 re-
ceptorové agonisty lépe nez perordlni antidiabetika
sulfonylureové fady. Napt. linagliptin v randomizované
studii u pacientd > 70 let [13] Spatné kompenzovanych
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metforminem, sulfonylureou, bazélnim inzulinem
nebo kombinacemi téchto postupt vedl oproti placebu
k signifikantnimu zlepseni kontroly diabetu dle zmény
HbA,_pfi stejném bezpecnostnim profilu (vyskyt hypo-
glykemii 24,1 % vs 16,5 %, p = 0,2083). Ve studii Get Goal
Duo 1 [14] inzulin glargin byl pfidavan k metforminu
s tiazolidindiony nebo bez tiazolidindiontd a davka
byla titrovana k cilové hodnoté glykemie nala¢no 4,4-
5,6 mmol/l, nasledné byl k Ié¢bé pfidan GLP1-RA lixise-
natid anebo placebo. V lixisenatidové skupiné se snizil
HbA,_ 0 0,71 % vs 0,40 % (p < 0,0001). Na konci 24ty-
denniho sledovani lixisenatid vyznamné snizoval 2ho-
dinovou postprandidlni glykemii, glykemie nala¢no se
snizila nesignifikantné o 0,34 mmol/I vs 0,46 mmol/I.
Pocet hypoglykemii byl v lixisenatidové skupiné 0,8 vs
0,4 ptihod/pacienta/rok pfi placebu.

Zaver

Diabetes mellitus 2. typu je progredujici onemocnéni
afada pacientll casto i v pokrocilém véku potrebuje za-
hjeni inzulinové terapie. Inzulinovy rezim by mél byt
jednoduchy, respektujici moznosti i schopnosti paci-
enta a jeho pfibuznych. Také l1é¢ebné cile musi byt in-
dividualizované, aby se minimalizovalo riziko vedlejsich
uc¢inkd, predevsim hypoglykemii. Bazélni inzulinova
analoga dobfe spliuji pozadovana kritéria a pfi kombi-
naci s metforminem, DPP4 inhibitory nebo antagonisty
GLP1 receptort jsou spojena s nizkym rizikem hypogly-
kemickych pftihod.
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