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Úvod
Současné postupy v léčbě diabetu mel-
litu 2. typu jsou ovlivněny výsledky vel-
kých klinických studií a novými léky, 
ke kterým patří inkretiny a inhibitory 
SGLT- 2. Inzulinoterapie získala nové 
místo v systému léčby, posunula se 
do časnějších stadií vývoje diabetu. 
Studie posuzují nejen efektivitu anti-
diabetické terapie, ale také bezpeč-
nost pro pacienta. Krátkodobé efekty 
léčby jsou posuzovány poklesem hod-
noty HbA1c v 1– 2ročních studiích a rizi-
kem vzniku hypoglykemických příhod. 
Dlouhodobé výsledky se soustře-
ďují na pokles kardiovaskulárního ri-
zika, výskyt chronických diabetických 
komplikací a také na karcinogenní ri-
ziko. Mohou tak podstatně ovlivnit 
další použití antidiabetika v algoritmu
terapie [1].

Studie zaměřené na intenzivní 
terapii u diabetiků 2. typu
UKPDS studie (the United Kingdom 
Prospective Diabetes Study) randomi-
zovala 4 000 diabetiků 2. typu a srov-
návala intenzivní léčbu sulfonylureou, 
metforminem a inzulinem s konvečními 
dietními postupy. Rozdíl v hodnotě 
HbA1c mezi intenzivně a konvenčně lé-
čenou skupinou byl 0,9 % (7 % oproti 
7,9 %). V intenzivně léčené skupině bylo 
riziko komplikací spojených s diabetem 
o 12 % nižší, o 10 % nižší úmrtí spojené 
s diabetem a o 6 % nižší pro všechny pří-
činy mortality. O 25 % došlo ke snížení 
mikrovaskulárních komplikací včetně 
nutnosti provádět retinální fotokoa-
gulaci, makrovaskulární komplikace 
v aktivní části studie nebyly ovlivněny. 
V následném sledování se však došlo 
v původně intenzivně léčené skupině ke 

statisticky signifi kantnímu snížení rizika 
infarktu myokardu (p = 0,014) a také 
snížení rizika mortality (HR = 0,87; 
p = 0,006). A to přesto, že došlo k vy-
rovnání hodnot HbA1c v obou skupi-
nách. Nálezy jsou přisuzovány tzv. me-
tabolické paměti v intenzivně léčené 
skupině od počátku vzniku onemoc-
nění. Dále 730 diabetiků 2. typu ze stu-
die UKPDS bylo randomizováno k te-
rapii metforminem nebo jen dietou. 
V metforminové skupině došlo k 30% re-
dukci komplikací spojených s diabetem 
a 42% redukci celkové mortality [2,3].

Studie ACCORD (the Action to Con-
trol Vascular Risk in Diabetes Study 
Group) sledovala 10 251 pacientů prů-
měrného věku 62,2 roku s hodnotou 
HbA1c 8,1 %, kteří byli léčeni intenzivní 
terapií s cílem dosáhnout HbA1c pod 
6 % a standardní terapií s cílem HbA1c 
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Up- to- day trends in insulin therapy 

Summary: Patients with type 2 diabetes mellitus have a double risk of development of cardiovascular diseases than patients without 
diabetes. Two thirds of patients with type 2 diabetes mellitus can die from heart attack or a cerebrovascular accident if it is not possible 
to infl uence these risks by procedures such as decreasing the blood pressure, cholesterol level, glycemia and to stop smoking. The recom-
mendations of ADA/ EASD for therapy of type 2 diabetes mellitus emphasizes that the therapy should be conducted in such a manner 
as to decrease the risk of cardiovascular complications and undesirable effects, primarily hypoglycemic events. A whole line of clinical 
studies, e. g. DCCT- EDIC, UKPDS have documented the importance of intensive insulin therapy for achievement of normoglycemia, de-
creasing risk of microangiopathic complications and in follow-up observation, also decreasing of cardiovascular risk. An ORIGIN study 
with insulin glargine documented the safety of therapy of long-acting insulin analog and also reduction of development of new diabetes 
from pre-diabetes. Insulin therapy with respect to the positive outcomes of study with insulin analogs moved up to the second line in 
algorithm therapy, immediately after metformin therapy and change of life style.
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7– 7,9 %. Během 3,5letého sledování 
zemřelo 257 pacientů v intenzivně lé-
čené skupině oproti 203 ve standardně 
léčené (p = 0,04). V intenzivně léčené 
skupině byly hmotnostní přírůstky více 
než 10 kg a častější hypoglykemie vyža-
dující pomoc druhé osoby (p < 0,001). 
Vzhledem ke zvýšené mortalitě byla 
studie předčasně ukončena. Zvýšení 
mortality bylo přisuzováno nárůstu zá-
važných hypoglykemických příhod [4].

Ve studii ADVANCE bylo 11 140 pa-
cientů s diabetem mellitem 2. typu ran-
domizováno do standardní anebo in-
tenzivně léčené skupiny, kde byl podáván 
gliklazid společně s dalšími antidiabe-
tiky s cílem získat HbA1c ≤ 6,5 %. Během 
5 let došlo ke snížení mikrovaskulár-
ních komplikací (9,4 % oproti 10,9 %, 
p = 0,01), a to redukci incidence nefro-
patie (4,1 % oproti 5,2 %, p = 0,006) 
s nesignifi kantním ovlivněním retinopa-
tie (p = 0,05), ovlivnění větších makro-
vaskulárních příhod, úmrtí na kardio-
vaskulární příčiny, úmrtí ze všech příčin 
bylo rovněž statisticky nesignifi kantní. 
Výskyt závažných hypoglykemických pří-
hod byl větší v intenzivně léčené skupině 
(2,7 % oproti 1,5 %, p < 0,001) i když 
absolutní riziko nebylo závažné [5].

Ve studii VADT (the Veterans Admi-
nistration Diabetes Trial) 1 791 dia-
betiků 2. typu bylo léčeno intenzivně 
a standardně a v intenzivně léčené sku-
pině se podařilo dosáhnout HbA1c 
6,9 % oproti 8,4 % ve druhé skupině. 
Neprokázal se signif ikantní rozdíl 
v prvním výskytu kardiovaskulární pří-
hody ani mikrovaskulárních kompli-
kací. V intenzivně léčené skupině byl 
výskyt vedlejších účinků, hlavně hypo-
glykemických příhod, 24,1 % oproti 
17,6 % ve standardně léčené [6].

Inzulinová analoga v léčbě 
diabetu mellitu 2. typu
Defi cit inzulinové sekrece spojený s de-
fektem účinku inzulinu a hypergluka-
gonemií vede u diabetiků 2. typu k ex-
cesivnímu uvolnění hepatické glukózy 
a snížení periferní absorpce glukózy. 
Následná hyperglykemie a zvýšení vol-
ných mastných kyselin způsobuje 

ztrátu funkce � buněk a zvyšuje apo-
ptózu. V ně kte rých studiích se pro-
kázalo [7], že již ve stadiu porušené 
glukózové tolerance je ztraceno až 
40 % � buněk. V retrospektivní ana-
lýze [8] výsledků časné inzulinotera-
pie u nově dia gnostikovaných diabe-
tiků 2. typu bylo dokumentováno, že 
iniciální inzulinová terapie zabezpečí 
lepší dlouhotrvající remisi než primární 
zahájení perorální antidiabetické léčby, 
zřejmě zlepšením funkce � buněk.

Doporučení pro léčbu diabetu mel-
litu 2. typu dle ADA/EASD (American 
Diabetes Association/European Asso-
ciation of the Study of Diabetes) [9] 
zdůraznilo péči orientovanou na pa-
cienta, s minimalizací nežádoucích 
účinků, především hypoglykemií a sní-
žením kardiovaskulárního rizika. V al-
goritmu terapie se inzulin přesunul do 
druhé linie léčby za terapii metformi-
nem. Inzulin je používán v této časné 
úrovni jako bazální inzulin a s výhodou 
jsou používána dlouhodobě působící 
bazální analoga, které se kombinují 
s perorálními antidiabetiky.

Celá řada studií treat- to- target se 
zabývala kombinací perorálních an-
tidiabetik s bazálním inzulinovým 
analogem glarginem titrovaným dle 
glykemie nalačno. Ve sdružené ana-
lýze [10] 2 171 pacientů z 11 studií 
tohoto typu nejmenší počet sympto-
matických hypoglykemií s hodnotami 
pod 2,8 mmol/ l byl ve skupině, kde 
byl glargin kombinován jen s metfor-
minem –  0,67 příhod/ pacienta/ rok 
oproti 1,05 příhod/ pacienta/ rok při 
kombinaci se sulfonylureou a 1,56 hy-
poglykemií/ pacienta/ rok při kombi-
naci sulfonylurea/ glargin/ metformin 
(p = 0,0576). Ve sdružené analýze [11] 
dat 607 pacientů s diabetes mellitus 
2. typu ze 17 treat- to- target, kde byl in-
zulin glargin podáván jen s metformi-
nem, byl prokázán konzistentně nízký 
výskyt hypoglykemických příhod při 
dosažení požadovaných cílů kom-
penzace –  méně než 1 hypoglykemie/  
/pacienta/ rok.

Časnou terapií inzulinem se zabý-
vala studie ORIGIN (Outcome Re-

duction with an Initial Glargine INter-
vention) [12]. Cílem multicentrické 
mezinárodní studie, ve které bylo ran-
domizováno 12 500 pacientů, bylo sta-
novit, zda substituční inzulinová léčba 
glarginem vedená k cílové hodnotě gly-
kemie nalačno 5,3 mmol/ l může sní-
žit kardiovaskulární morbiditu a/ nebo 
mortalitu u jedinců s vysokým kardio-
vaskulárním rizikem s poruchou glu-
kózové tolerance, zvýšenou glykemií 
nalačno nebo nově zjištěným diabe-
tem mellitem 2. typu. Ve studii se po-
dařilo terapií inzulinem glargin dosáh-
nout požadovanou glykemii nalačno, 
hodnotu HbA1c pod 6,5 % již během 
1. roku a udržet po celou dobu 6,2 roku. 
Ve studii tedy bylo až 3násobné zvýšení 
pravděpodobnosti dosažení a udržení 
hodnoty HbA1c. Výskyt závažných hy-
poglykemií byl ≤ 1 na 100 osobo-roků, 
43 % pacientů nezaznamenalo žádnou 
hypoglykemii přes dosažení normogly-
kemie. Incidence kardiovaskulárních 
příhod (nefatální infarkty myokardu, 
nefatální cévní mozkové příhody nebo 
kardiovaskulární úmrtí) a celková mor-
talita  při terapii glarginem zůstala sig-
nifi kantně neovlivněna. Nebyl zjištěn ani 
statistický důkaz o interakci mezi účinky 
inzulinu glargin a �- 3- mastných kyselin 
pro jakýkoli primární či sekundární end-
-point (p > 0,14). Nedošlo k ovlivnění 
výskytu mikrovaskulárních komplikací, 
ani onkologických onemocnění. Pa-
cienti s prediabetem léčení inzulinem 
glargin měli o 28 % menší pravděpo-
dobnost vzniku nového diabetu (25 % 
vs 31 %; OR 0,72; 95% CI 0,58– 0,91; 
p = 0,006). Substudií studie ORIGIN 
byla studie GRACE [13], ve které bylo 
zařazeno 1 184 pacientů s kardiovas-
kulárním onemocněním a/ nebo kar-
diovaskulárními rizikovými faktory 
plus zvýšená glykemie nalačno, poru-
šená glukózová tolerance nebo nově 
vzniklý diabetes mellitus 2. typu. Pa-
cienti měli buď inzulin glargin, nebo 
standardní péči a dvojitě slepou tera-
pii s 1g kapslemi �- 3- mastných kyselin 
(n- 3FA) s možnými efekty na ateroskle-
rózu. Primárním výstupem bylo sledo-
vání změny v maximální intimomediální 
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zace je možné postupně intenzifi kovat 
přidáváním krátkodobě působících 
analog k hlavním jídlům s ponecháním 
terapie metforminem a/nebo  s inhibi-
tory DPP- 4 (dipeptidylpeptidázy- 4). 
Alternativou k těmto inzulinovým re-
žimům bazál/ bolus je využití pre-
mixů (směsných inzulinů) s analogy 
o různém obsahu krátkodobě pů-
sobícího analoga. V 48týdenní stu-
dii PARADIGM [19] u 426 diabetiků 
2. typu neuspokojivě kompenzovaných 
perorálními antidiabetiky byl podá-
ván inzulin lispro mix 25 1krát denně 
oproti inzulinu glargin. Dle kompen-
zace dávka lispro mix 25 byla postupně 
intenzifi kována až na 3 denní dávky 
a léčba glarginem byla intenzifi kována 
přidáváním lispra k hlavním jídlům. 
V obou skupinách bylo dosaženo po-
dobné hodnoty HbA1c, postprandiál-
ních glykemií, hypoglykemických pří-
hod i hmotnosti. Mezi skupinami nebyl 
statisticky signifi kantní rozdíl.

Závěr
Diabetes mellitus 2. typu je chronické 
progresivní onemocnění spojené s vy-
sokou kardiovaskulární morbiditou 
a mortalitou. Léčba vyžaduje postup-
nou kombinaci antidiabetik. V algo-
ritmu se inzulinoterapie posunula do 
časnějších stadií. Cílem je nejen do-
sažení požadované kontroly glykemie, 
ale i šetření funkce � buněk, minima-
lizace nežádoucích účinků, zvláště hy-
poglykemií a snížení kardiovaskulár-
ního rizika.

ván degludec a glargin u 1 030 dia-
betiků 2. typu ne uspokojivě kompen-
zovaných perorálními antidiabetiky. 
V hodnotě HbA1c nebyl signifi kantní 
rozdíl, glykemie nalačno byla signifi -
kantně nižší s degludecem (p = 0,005) 
a rovněž počet nočních hypoglyke-
mií byl nižší při terapii degludecem 
o 36 % (p = 0,04). Vzhledem k dlouho-
dobému účinku inzulinu byla publiko-
vána studie, která se zabývala dávko-
váním degludecu 3krát týdně (pondělí, 
středa, pátek) ve srovnání s glarginem 
1krát denně u 927 diabetiků 2. typu 
ve 26týdenním sledování. Porovnání 
z hlediska riziko/ přínos hlavně z hle-
diska hypoglykemických příhod ne-
podpořilo dávkovací schéma 3krát 
týdně [16]. Inzulin má připravovány 
studie se zaměřením na kardiovasku-
lární riziko.

Při zhoršení kompenzace pacienta lé-
čeného inkretiny je možná i kombinace 
GLP-1 analog s inzulinem, opět s dlou-
hodobě působícím analogem. Ve stu-
dii [17] postupná intenzifi kace léčby 
metformin plus liraglutid plus dete-
mir vedla u 52 % pacientů k dosažení 
HbA1c < 7 % při zachování původního 
hmotnostního úbytku z úvodu léčby 
GLP-1 analogem. Také ve studii Get-
Goal Duo 1 [18] kombinující lixisena-
tid a inzulin glargin se snížila postpran-
diální glykemie o 3,16 mmol/ l a HbA1c 
klesl na 6,96 %.

Terapii dlouhodobě působícím ana-
logem při další progresi diabetu a ne-
dosažení požadovaných cílů kompen-

tloušťce a. carotis communis, bifurkace 
a a. carotis interna, sekundárním výstu-
pem byla změna v maximální intimome-
diální tloušťce společné karotidy a spo-
lečně karotidy plus bifurkace. Terapie 
inzulinem glargin v intenzivně léčené 
skupině oproti standardní léčbě vedla 
k nesignifi kantní změně v primárním vý-
stupu (rozdíl 0,0030 ± 0,0021 mm/ rok, 
p = 0,145) a k signif ikantní redukci 
v sekundárním výstupu (rozdíly 
0,0033 ± 0,0017 mm/ rok, p = 0,049 
a 0,0045 ± 0,0021 mm/ rok, p = 0,032). 
V terapii n- 3FA nebyl signifi kantní roz-
díl mezi léčbou a placebem. Autoři 
uzavřeli, že inzulin glargin titrovaný 
k normoglykemii u pacientů s KV one-
mocněním a/ nebo KV rizikovými fak-
tory a dysglykemií redukoval progresi in-
timomediální tloušťky karotid. Na studii 
ORIGIN navazuje následné sledování 
studie ORIGINALE (ORIGIN And Le-
gacy Effects), která má potenciál během 
2 roků zjistit efekt původní aktivní inter-
vence glarginem na úmrtí z KV příčin, in-
cidenci nefatálních infarktů myokardu, 
cévních mozkových příhod plus revas-
kularizačních výkonů, hospitalizací pro 
srdeční selhání a výskyt mikrovaskulár-
ních komplikací. Výsledky studie budou 
k dispozici v roce 2014 (tab. 1) [14].

Novým dlouhodobě působícím in-
zulinovým analogem je inzulin de-
gludec. Degludec má stabilní pro-
f il účinku a ultradlouhodobý efekt 
trvání přes 42 hod. Po subkutánní in-
jekci tvoří solubilní multi-hexamery. 
V 52týdenní studii [15] byl porovná-

Tab. 1. Vliv intenzivní terapie diabetu na mikrovaskulární komplikace, kardiovaskulární onemocnění a mortalitu. 
Souhrn velkých klinických studií.

Studie HbA1c (%)
Mikrovaskulární 

komplikace    
KV onemocnění Mortalita

úvod � konec studie
 (standardní & intenzivní léčba)    

další 
sledování                                                                                        

další 
sledování       

další 
sledování   

DCCT/ EDIC 9 � 9,0  & 7,0 � � � � � �

UKPDS 9 � 7,9 & 7,0 � � � � � �

ACCORD 8,3 � 7,5  & 6,4 � � ����?

ADVANCE 7,5 � 7,0  & 6,4 � � �

VADT 9,4 � 8,5  & 6,9 � � �

ORIGIN 6,4 � 6,5 & 6,2 � � �
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