80. narozeniny prof. MUDr. Karla Horkého, DrSc., FACP (Hon.)

Moderni trendy v inzulinoterapii

A. Adamikova, J. Rybka

Diabetologické centrum, koordindtorka MUDr. Alena Adamikovd, Ph.D., Intern klinika IPVZ Krajské nemocnice T. Bati, a.s., Zlin, pfednosta
prim. MUDr. Jit{ Latta

Souhrn: Pacienti s diabetem mellitus 2. typu maji dvojndsobné zvy3ené riziko vyvoje kardiovaskuldrnich onemocnéni nez pacienti bez
diabetu a az 2/3 pacient( s diabetes mellitus 2. typu mohou zemfit na srdeéni ptthodu nebo cévni mozkovou p¥ithodu, pokud se nepodari
ovlivnit riziko postupy, které zahrnuji snizenf krevniho tlaku, hladiny cholesterolu, glykemie a zanechdni kouteni. Doporuceni ADA/EASD
pro lé¢bu diabetu mellitu 2. typu zdlrazriuji, Ze écba ma byt vedena tak, aby se sniZilo riziko kardiovaskularnich komplikaci a nezadou-
cich G¢inka, predeviim hypoglykemickych p¥ihod. Rada klinickych studii, napt. DCCT-EDIC, UKPDS, prokézala vyznam intenzivni terapie
inzulinem pro dosazeni normoglykemie, poklesu rizika mikroangiopatickych komplikaci a kardiovaskuldrniho rizika. Studie ORIGIN
s inzulinem glargin dokumentovala bezpe¢nost terapie dlouhodobym inzulinovym analogem a také redukci vzniku nového diabetu z pre-
diabetickych stadii. Inzulinoterapie se vzhledem k fadé pozitivnich vysledkd studif s inzulinovymi analogy v algoritmu terapie posunula do
druhé linie, hned za terapii metforminem a zménou Zivotniho stylu.
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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 influence 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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Uvod

Soucasné postupy v 1é¢bé diabetu mel-
litu 2. typu jsou ovlivnény vysledky vel-
kych klinickych studii a novymi léky,
ke kterym pat¥i inkretiny a inhibitory
SGLT-2. Inzulinoterapie ziskala nové
misto v systému |é¢by, posunula se
do casnéjsich stadii vyvoje diabetu.
Studie posuzuji nejen efektivitu anti-
diabetické terapie, ale také bezpec-
nost pro pacienta. Kratkodobé efekty
[écby jsou posuzovany poklesem hod-
noty HbA, v 1-2rocnich studiich a rizi-
kem vzniku hypoglykemickych p¥ihod.
Dlouhodobé vysledky se soustre-
duji na pokles kardiovaskuldrniho ri-
zika, vyskyt chronickych diabetickych
komplikaci a také na karcinogenni ri-
ziko. Mohou tak podstatné ovlivnit
daldi pouziti antidiabetika v algoritmu
terapie [1].
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Studie zaméFené na intenzivni
terapii u diabetikd 2. typu

UKPDS studie (the United Kingdom
Prospective Diabetes Study) randomi-
zovala 4 000 diabetikdl 2. typu a srov-
navala intenzivni 1é¢bu sulfonylureou,
metforminem a inzulinem s konve¢nimi
dietnimi postupy. Rozdil v hodnoté
HbA, mezi intenzivné a konvencné ¢-
¢enou skupinou byl 0,9 % (7 % oproti
7,9 %). V intenzivné lé¢ené skupiné bylo
riziko komplikaci spojenych s diabetem
0 12 % nizsi, o 10 % nizsi umrti spojené
s diabetem a o 6 % nizsi pro viechny p¥i-
¢iny mortality. O 25 % doslo ke snizen{
mikrovaskuldrnich komplikaci véetné
nutnosti provadét retinalni fotokoa-
gulaci, makrovaskularni komplikace
v aktivni ¢asti studie nebyly ovlivnény.
V nasledném sledovani se viak doslo
v plvodné intenzivné lécené skupiné ke

statisticky signifikantnimu sniZzenf rizika
infarktu myokardu (p = 0,014) a také
snizenf rizika mortality (HR = 0,87;
p = 0,006). A to presto, ze doslo k vy-
rovnani hodnot HbA, v obou skupi-
nach. Ndlezy jsou pFisuzovdny tzv. me-
tabolické paméti v intenzivné lé¢ené
skupiné od podatku vzniku onemoc-
néni. Dale 730 diabetikd 2. typu ze stu-
die UKPDS bylo randomizovano k te-
rapii metforminem nebo jen dietou.
V metforminové skupiné doslo k 30% re-
dukci komplikaci spojenych 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 pacient(l pri-
mérného véku 62,2 roku s hodnotou
HbA,_8,1 %, kteFi byli Iéceni intenzivni
terapii s cilem dosahnout HbA, _pod
6 % a standardnf terapif s cillem HbA, _
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7-7,9 %. Béhem 3,5letého sledovani
zemtelo 257 pacientl v intenzivné [é-
¢ené skupiné oproti 203 ve standardné
[écené (p = 0,04). V intenzivné lécené
skupiné byly hmotnostni p¥irdstky vice
nez 10 kg a ¢astéjsi hypoglykemie vyza-
dujici pomoc druhé osoby (p < 0,001).
Vzhledem ke zvysené mortalité byla
studie pred¢asné ukoncena. ZvySeni
mortality bylo pFisuzovdno nardstu za-
vaznych hypoglykemickych p¥thod [4].

Ve studii ADVANCE bylo 11 140 pa-
cientd s diabetem mellitem 2. typu ran-
domizovdno do standardni anebo in-
tenzivné [é¢ené skupiny, kde byl podavén
gliklazid spole¢né s dal$imi antidiabe-
tiky s cilem ziskat HbA, < 6,5 %. Béhem
5 let doslo ke snizeni mikrovaskular-
nich komplikaci (9,4 % oproti 10,9 %,
p = 0,01), a to redukci incidence nefro-
patie (4,1 % oproti 5,2 %, p = 0,006)
s nesignifikantnim ovlivnénim retinopa-
tie (p = 0,05), ovlivnéni vétsich makro-
vaskuldrnich ptihod, umrti na kardio-
vaskularnf p¥ic¢iny, dmrti ze viech p¥icin
bylo rovnéz statisticky nesignifikantni.
Vyskyt zavaznych hypoglykemickych p¥i-
hod byl vétsi v intenzivné |écené skupiné
(2,7 % oproti 1,5 %, p < 0,001) i kdyz
absolutni riziko nebylo zavazné [5].

Ve studii VADT (the Veterans Admi-
nistration Diabetes Trial) 1 791 dia-
betikd 2. typu bylo lé¢eno intenzivné
a standardné a v intenzivné lé¢ené sku-
piné se podafilo dosdhnout HbA,
6,9 % oproti 8,4 % ve druhé skupiné.
Neprokazal se signifikantni rozdil
v prvnim vyskytu kardiovaskuldrni pfi-
hody ani mikrovaskuldrnich kompli-
kaci. V intenzivné |écené skupiné byl
vyskyt vedlejsich ucinkd, hlavné hypo-
glykemickych p¥ihod, 24,1 % oproti
17,6 % ve standardné léc¢ené [6].
Inzulinova analoga v 1é¢bé
diabetu mellitu 2. typu
Deficit inzulinové sekrece spojeny s de-
fektem dcinku inzulinu a hypergluka-
gonemif vede u diabetik{l 2. typu k ex-
cesivnimu uvolnéni hepatické glukdzy
a snizeni periferni absorpce glukdzy.
Nésledna hyperglykemie a zvySeni vol-
nych mastnych kyselin zplsobuje
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ztratu funkce B bunék a zvy3uje apo-
ptézu. V nékterych studiich se pro-
kazalo [7], Ze jiz ve stadiu porusené
glukézové tolerance je ztraceno az
40 % B bunék. V retrospektivni ana-
lyze [8] vysledkl casné inzulinotera-
pie u nové diagnostikovanych diabe-
tikd 2. typu bylo dokumentovédno, Ze
inicidlni inzulinova terapie zabezpedi
lepsi dlouhotrvajici remisi nez primarn{
zahdjeni peroralni antidiabetické [écby,
ziejmé zlepSenim funkce B bunék.

Doporuceni pro lé¢bu diabetu mel-
litu 2. typu dle ADA/EASD (American
Diabetes Association/European Asso-
ciation of the Study of Diabetes) [9]
zddraznilo péci orientovanou na pa-
cienta, s minimalizaci neZddoucich
acinkd, predevdim hypoglykemif a sni-
Zenim kardiovaskuldrniho rizika. V al-
goritmu terapie se inzulin presunul do
druhé linie 1é¢by za terapii metformi-
nem. Inzulin je pouZivdn v této casné
drovni jako bazdIni inzulin a s vyhodou
jsou pouzivana dlouhodobé plsobicf
bazéIni analoga, které se kombinujf
s peroralnimi antidiabetiky.

Celd fada studif treat-to-target se
zabyvala kombinaci perorélnich an-
tidiabetik s bazdlnim inzulinovym
analogem glarginem titrovanym dle
glykemie nala¢no. Ve sdruzené ana-
lyze [10] 2 171 pacientt z 11 studif
tohoto typu nejmensi pocet sympto-
matickych hypoglykemii s hodnotami
pod 2,8 mmol/l byl ve skupiné, kde
byl glargin kombinovan jen s metfor-
minem - 0,67 ptthod/pacienta/rok
oproti 1,05 pithod/pacienta/rok pfi
kombinaci se sulfonylureou a 1,56 hy-
poglykemii/pacienta/rok p¥i kombi-
naci sulfonylurea/glargin/metformin
(p = 0,0576). Ve sdruzené analyze [11]
dat 607 pacientll s diabetes mellitus
2. typu ze 17 treat-to-target, kde byl in-
zulin glargin podavan jen s metformi-
nem, byl prokdzdn konzistentné nizky
vyskyt hypoglykemickych p¥ihod pfi
dosazeni pozadovanych cild kom-
penzace - méné nez 1 hypoglykemie/
/pacienta/rok.

Casnou terapii inzulinem se zaby-
vala studie ORIGIN (Outcome Re-

duction with an Initial Glargine INter-
vention) [12]. Cilem multicentrické
mezinarodni studie, ve které bylo ran-
domizovéno 12 500 pacientd, bylo sta-
novit, zda substitu¢ni inzulinova lé¢ba
glarginem vedena k cilové hodnoté gly-
kemie nala¢no 5,3 mmol/l maze sni-
Zit kardiovaskularni morbiditu a/nebo
mortalitu u jedincl s vysokym kardio-
vaskuldrnim rizikem s poruchou glu-
kézové tolerance, zvysenou glykemif
nalacno nebo nové zjisténym diabe-
tem mellitem 2. typu. Ve studii se po-
dafilo terapif inzulinem glargin dosdh-
nout pozadovanou glykemii nala¢no,
hodnotu HbA, pod 6,5 % jiz béhem
1. roku a udrzet po celou dobu 6,2 roku.
Ve studii tedy bylo az 3ndsobné zvyseni
pravdépodobnosti dosaZeni a udrZen(
hodnoty HbA, . Vyskyt zavaznych hy-
poglykemii byl < 1 na 100 osobo-rokd,
43 % pacient(i nezaznamenalo zadnou
hypoglykemii ptes dosazeni normogly-
kemie. Incidence kardiovaskuldrnich
ptihod (nefatalni infarkty myokardu,
nefatalni cévni mozkové p¥ihody nebo
kardiovaskularni dmrti) a celkovd mor-
talita pFi terapii glarginem zdstala sig-
nifikantné neovlivnéna. Nebyl zjistén ani
statisticky diikaz o interakci mezi tcinky
inzulinu glargin a ©-3-mastnych kyselin
pro jakykoli primarnf ¢i sekunddrni end-
-point (p > 0,14). Nedoslo k ovlivnén{
vyskytu mikrovaskuldrnich komplikacf,
ani onkologickych onemocnéni. Pa-
cienti s prediabetem léeni inzulinem
glargin méli o 28 % mensi pravdépo-
dobnost vzniku nového diabetu (25 %
vs 31 %; OR 0,72; 95% Cl 0,58-0,91;
p = 0,006). Substudii studie ORIGIN
byla studie GRACE [13], ve které bylo
zafazeno 1 184 pacientll s kardiovas-
kuldrnim onemocnénim a/nebo kar-
diovaskuldrnimi rizikovymi faktory
plus zvysena glykemie nala¢no, poru-
Send glukézova tolerance nebo nové
vznikly diabetes mellitus 2. typu. Pa-
cienti méli bud inzulin glargin, nebo
standardni pé¢i a dvojité slepou tera-
pii s 1g kapslemi ©-3-mastnych kyselin
(n-3FA) s moznymi efekty na ateroskle-
rézu. Primarnim vystupem bylo sledo-
vani zmény v maximalni intimomedialni
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Tab. 1. Vliv intenzivni terapie diabetu na mikrovaskularni komplikace, kardiovaskuldrni onemocnéni a mortalitu.
Souhrn velkych klinickych studii.
Studie HbA_ (%) Mlkrovastkularnl
e komplikace
tGvod > konec studie dalsi
(standardni & intenzivni lé¢ba) sledovani
DCCT/EDIC 9 90 & 7,0 { \
UKPDS 9 79 & 7,0 \ d
ACCORD 8,3 7.5 & 6,4 J
ADVANCE 7,5 7.0 & 6,4 !
VADT 9,4 - 85 & 6,9 \
ORIGIN 6,4 > 6,5 & 6,2 o

KV onemocnéni Mortalita
dalsi dalsi
sledovéani sledovéani

o \ o o

o J o d

o T2

g L4

L d 4

<> >

tloustce a. carotis communis, bifurkace
a a. carotis interna, sekundarnim vystu-
pem byla zména v maximaln{ intimome-
dialnf tloustce spole¢né karotidy a spo-
le¢né karotidy plus bifurkace. Terapie
inzulinem glargin v intenzivné lécené
skupiné oproti standardni [é¢bé vedla
k nesignifikantni zméné v primarnim vy-
stupu (rozdil 0,0030 + 0,0021 mm/rok,
p = 0,145) a k signifikantni redukci
v sekundarnim vystupu (rozdily
0,0033 £ 0,0017 mm/rok, p = 0,049
a 0,0045 + 0,0021 mm/rok, p = 0,032).
V terapii n-3FA nebyl signifikantni roz-
dil mezi lé¢bou a placebem. Autofi
uzavreli, Ze inzulin glargin titrovany
k normoglykemii u pacientd s KV one-
mocnénim a/nebo KV rizikovymi fak-
tory a dysglykemif redukoval progresi in-
timomedidlnf tloustky karotid. Na studii
ORIGIN navazuje nésledné sledovani
studie ORIGINALE (ORIGIN And Le-
gacy Effects), kterd ma potencial béhem
2 roka zjistit efekt pdvodni aktivni inter-
vence glarginem na umrti z KV p¥icin, in-
cidenci nefatalnich infarktd myokardu,
cévnich mozkovych ptihod plus revas-
kularizaénich vykon, hospitalizaci pro
srde¢ni selhani a vyskyt mikrovaskular-
nich komplikaci. Vysledky studie budou
k dispozici v roce 2014 (tab. 1) [14].
Novym dlouhodobé pisobicim in-
zulinovym analogem je inzulin de-
gludec. Degludec ma stabilni pro-
fil G¢inku a ultradlouhodoby efekt
trvan{ ptes 42 hod. Po subkutdnni in-
jekei tvofi solubilni multi-hexamery.
V 52tydenni studii [15] byl porovnéa-
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van degludec a glargin u 1 030 dia-
betikl 2. typu neuspokojivé kompen-
zovanych perordlnimi antidiabetiky.
V hodnoté HbA, _nebyl signifikantn{
rozdil, glykemie nala¢no byla signifi-
kantné nizsi s degludecem (p = 0,005)
a rovnéz pocet noc¢nich hypoglyke-
mii byl nizsi p¥i terapii degludecem
036 % (p = 0,04). Vzhledem k dlouho-
dobému ucinku inzulinu byla publiko-
vana studie, kterd se zabyvala dédvko-
vanim degludecu 3krdt tydné (pondéli,
stfeda, patek) ve srovnan( s glarginem
Tkrat denné u 927 diabetikl 2. typu
ve 26tydennim sledovani. Porovnani
z hlediska riziko/p¥inos hlavné z hle-
diska hypoglykemickych ptihod ne-
podpofilo davkovaci schéma 3krat
tydné [16]. Inzulin ma p¥ipravovany
studie se zamérenim na kardiovasku-
larni riziko.

P¥i zhorseni kompenzace pacienta lé-
¢eného inkretiny je moznd i kombinace
GLP-1 analog s inzulinem, opét s dlou-
hodobé pisobicim analogem. Ve stu-
dii [17] postupna intenzifikace 1é¢by
metformin plus liraglutid plus dete-
mir vedla u 52 % pacientl k dosazenf
HbA,_ <7 % pfi zachovani plvodniho
hmotnostniho uUbytku z dvodu lécby
GLP-1 analogem. Také ve studii Get-
Goal Duo 1 [18] kombinujici lixisena-
tid a inzulin glargin se sniZila postpran-
dialnf glykemie o 3,16 mmol/l a HbA,_
klesl na 6,96 %.

Terapii dlouhodobé pasobicim ana-
logem pFi dal3i progresi diabetu a ne-
dosazeni pozadovanych cil&i kompen-

zace je mozné postupné intenzifikovat
pridavanim krdtkodobé ptsobicich
analog k hlavnim jidldm s ponechanim
terapie metforminem a/nebo s inhibi-
tory DPP-4 (dipeptidylpeptidazy-4).
Alternativou k témto inzulinovym re-
zimm bazdl/bolus je vyuZiti pre-
mix& (smésnych inzulin) s analogy
o rtzném obsahu kratkodobé pi-
sobiciho analoga. V 48tydenni stu-
dii PARADIGM [19] u 426 diabetikd
2. typu neuspokojivé kompenzovanych
peroralnimi antidiabetiky byl poda-
van inzulin lispro mix 25 Tkrat denné
oproti inzulinu glargin. Dle kompen-
zace davka lispro mix 25 byla postupné
intenzifikovana az na 3 denni davky
a lé¢ba glarginem byla intenzifikovana
pridavanim lispra k hlavnim jidlam.
V obou skupindch bylo dosaZeno po-
dobné hodnoty HbA, , postprandial-
nich glykemii, hypoglykemickych p#i-
hod i hmotnosti. Mezi skupinami nebyl
statisticky signifikantni rozdil.

Zavér

Diabetes mellitus 2. typu je chronické
progresivni onemocnén{ spojené s vy-
sokou kardiovaskularni morbiditou
a mortalitou. Lé¢ba vyzaduje postup-
nou kombinaci antidiabetik. V algo-
ritmu se inzulinoterapie posunula do
¢asnéjsich stadii. Cilem je nejen do-
saZeni pozadované kontroly glykemie,
ale i Setfeni funkce B bunék, minima-
lizace neZzddoucich d¢inkd, zvlaseé hy-
poglykemii a snizeni kardiovaskular-
niho rizika.
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