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Lécba diabetu u osob vyssiho véku

Zdenék Rusavy, Michal Zourek
Diabetologické centrum . interni kliniky LF UK a FN Pizeri, prednosta prof. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D.

Souhrn

Diabetes 2. typu se stal v poslednich 50 letech pandemickym onemocnénim. Jeho vyskyt roste nejrychleji v popu-
laci seniord, tj. osob starsich 65 let. V fadé zemi Zije v soucasnosti 1/4 osob trpicich diabetem starsich 65 let. Obor
geriatrie se zabyva fadou odliSnosti u seniorq, které ¢asto vedou k ponékud rozdilnym terapeutickym postupdm
ve srovnani s lé¢bou ostatnich dospélych pacientl. Cilem této prace je poukazat na odlisnosti 1é¢by seniora trpi-
ciho diabetem. Intenzita Ié¢by diabetu u seniorll je definovand predevsim vyskytem pfiznakd zplsobenych de-
kompenzaci diabetu, které zhorsuji kvalitu Zivota a pravdépodobné zvysuji mortalitu. Lé¢ebné cile vyjadiené hod-
notami HbA, , glykemii na lacno a postprandialni, by mély byt stanoveny individuélné dle véku, vstupni hodnoty
HbA, , pfitomnych komorbidit a miry kfehkosti seniora. Snaha o redukci télesné hmotnosti u osob vyssiho véku
je pravdépodobné nevhodnd a mozna dokonce skodliva, fyzicky pohyb naopak v kazdém véku snizuje mortalitu
azpomaluje svalovy katabolizmus. IdedIni je prosta chlize 20-30 min/den. Lé¢ba sulfonylureou je s vyjimkou ,zdat-
nych senior(l” bez rendlni insuficience nevhodnd, a mozna dokonce skodliva. Vyznamné zvysuje vyskyt hypogly-
kemii a velmi pravdépodobné i celkovou mortalitu. Zakladem Ié¢by diabetu u seniora je snaha o jakoukoliv pravi-
delnou télesnou aktivitu. Z medikamentézni 1é¢by je vhodné volit metformin nebo gliptin s pravidlem ,start low,
go slow”, tzn. zacinat lécit nizkymi davkami l1ék(i a pozvolna je zvySovat. Hlavnim cilem [é¢by je udrzet co nejdéle
dobrou kvalitu Zivota bez symptom spojenych s hyperglykemii s minimalizovanim rizika vzniku hypoglykemie.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - dieta - frailty - fyzicka aktivita - gliptin — HbA, - lé¢ba diabetu - metformin -
senior — sulfonylurea - vyssi vék

Treatment of an elderly patients with diabetes

Summary

Type 2 diabetes has become a pandemic disease over the past 50 years. Its incidence increases the most rapidly in the
senior population, i.e. among people older than 65. In a number of countries 1/4 of the people with diabetes are now older
than 65 years. Geriatrics now examines numerous differences regarding the senior patients, which often lead to some-
what different therapeutic procedures as compared to the treatment of other adult patients. This paper aims to show
some different aspects of the treatment of an elderly patient with diabetes. The intensity of diabetes treatment in the el-
derly is mainly defined by the incidence of symptoms caused by diabetic decompensation which negatively affect quali-
ty of life and are likely to increase mortality. The treatment goals expressed by HbA, , fasting and post-prandial glycemia,
should be set individually based on age, initial HbA , present comorbidities and the level of frailty of an elderly patient. An
effort to reduce weight regarding people at an older age is probably inappropriate and maybe even harmful, while phys-
ical activity reduces mortality and slows muscle catabolism at every age. Ideal is normal walking for 20-30 minutes a day.
Except for “very fit elders” without renal insufficiency, the sulfonylurea treatment is unsuitable and perhaps even harmful.
It significantly increases the incidence of different types of hypoglycemia and very likely overall mortality as well. The basis
of diabetes treatment for the elderly is the effort to perform any regular exercise. In regard to medication treatment it is
recommended to choose metformin or gliptin following the rule “start low, go slow”, i.e. start with low medication doses
and increase them at a slow pace. The main goal of the treatment is to maintain the good quality of life as long as possible,
without symptoms associated with hyperglycemia with minimizing the risk of hypoglycemia development.

Key words: diabetes mellitus - diet - frailty - physical activity - gliptin - HbA - diabetes treatment - metformin -
the elderly - sulphonylurea - older age

Uvod vzniku a ovlivnéni rychlosti progrese pozdnich kompli-
Jesté pred 30 lety jsme neméli zadné dlkazy o tom,  kaci. Lékafi mohli lé¢ebné vyuZivat pouze zménu Zivot-
Zze ma dobra kontrola glykemie vyznam pro prevenci  niho stylu, biguanidy, sulfonylureové preparaty a kla-
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sické inzuliny. Studie UKPDS u nové diagnostikovanych
diabetikll 2. typu prokazala Gc¢innost intenzivni kon-
troly glykemie v prevenci vzniku a zpomaleni rozvoje
mikrovaskularnich komplikaci a po dlouhé dobé obser-
vace, i komplikaci makrovaskularnich [1]. Jedno z vylu-
Covacich kritérii pfi zafazovani osob do studie UKPDS
byl vék nad 65 let. Diabetici v intenzivné [é¢ené sku-
piné sice zvysili svoji hmotnost v pribéhu 10 let téméf
0 10 kg a byl u nich pozorovan podstatné vyssi vyskyt
hypoglykemii, pfesto tato intenzivné kontrolovana sku-
pina dopadla lépe z hlediska vzniku a progrese pozd-
nich komplikaci. Vysledky ze studie UKPDS jsou stale
zkoumany a recentné publikovany [2], i kdyZz v dobé,
v niz jsou k dispozici statiny, ACE inhibitory, moderni
antidiabetika, analogové inzuliny a invazivni kardiolo-
gie, by mozna vysledky UKPDS dopadly jinak.

Dnesni diabetologie se viak pronikavé zménila. Od
roku 2008 vime diky vysledkim velkych studii ACCORD,
ADVANCE, VADT, jak rizikova je hypoglykemie z hle-
diska celkové, a predevsim pak kardiovaskularni (KV)
mortality. Mdme k dispozici nékolik skupin ,novych”
antidiabetik, ktera jsou stejné ucinna jako sulfonylurea,
a presto hypoglykemii nezplsobuji. Mame k dispozici
inzulinovd analoga s vyssi bezpecnosti 1écby prede-
vsim z hlediska no¢ni hypoglykemie. Na poli mediciny
se objevily statiny a ACE inhibitory, které plsobi rych-
leji a jsou ucinnéjsi ve snizeni rizika KV komplikaci, ale
i dalSich komplikaci diabetu a celkové mortality nez
prosta kontrola glykemie. Nové postupy v 1é¢bé medi-
kamentdzni, rozvoj intervencni kardiologie, intervenéni
radiologie a moderni nefrologie prodlouzily vyznamné
zivot diabetikd 1.1 2. typu. Je to jedna z pficin, proc pro-
gresivné narudsta pocet seniorl s diabetem.

Vyskyt a odliSnosti diabetu u seniord

Stéle vétsi segment diabetikl 2. typu tvofi seniofi. V du-
sledku celkového starnuti populace je v nasledujicich
40 letech odhadovén 4,5krat vyssi narlst prevalence
diabetes mellitus (DM2T) u osob starsich 65 let ve srov-
nani s 3krat vy$sim narlistem prevalence DM2T v celé
populaci. V soucasnosti ma v USA diagnostikovany
nebo dosud nezjistény diabetes 27 % osob ve véku nad
65 let. V roce 2012 byla v USA provedena komplexni
ekonomicka analyza néklad(i na Ié¢bu diabetu. Pfimé
naklady na lé¢bu osob s diagnostikovanym diabetem
¢inily 176 miliard dolar(. Pfitom 25 % osob s DM2T bylo
starsich 65 let. Tato skupina vsak Cerpala 59 % néakladu
na zdravotni péci, zatimco osoby mladsi 45 let ¢erpaly
pouze 8 % naklad [3].

Geriatricky pacient maze byt definovan jako clovék
vyssiho véku, u néhoz involu¢ni a chronické chorobné
zmény ovliviiuji natolik funkéni stav organizmu a du-
Sevni schopnosti, Ze dochazi ke zhorseni adaptibility, re-
gula¢nich mechanizm i tolerance k fyzické z&tézi. Se-
niofi kiehci (vyraz odvozen z anglického slova - frail)
maji chronické riziko padd, mivaji mirny az stfedni
stupen demence (horseni kognitivnich funkci), poruchy
zraku a sluchu, jsou rovnéz psychicky labilni se sklonem

k depresim a byva u nich pfitomna inkontinence moce
nebo stolice. Mimo zdravotni sluzby vyuzivaji i sluzby so-
cialni (domaci péci — home care, pecovatelskou sluzbu,
nebo ziji v domech s pecovatelskou sluzbou a v domo-
vech diichodct). Vyznamna kiehkost seniora vede k jeho
zvysené zranitelnosti pfi stresu, ktera nezavisi na speci-
fickém onemocnéni. Mira kiehkosti u seniort ¢asto kore-
sponduje s mirou demence.

U seniorl se obavame vysoké glykemie. Pokud je
vsak hyperglykemie asymptomatickd, nemame k dis-
pozici kvalitni informace, jak vysoké glykemie se mame
obdvat. Na druhé strané mame kvalitni diikazy o tom,
jak snadno vznikne hypoglykemie u senior( a jaké riziko
pro né predstavuje. Pomoci dat ziskanych z pojistovny
v prabéhu 2 let byla sledovéna pficina hospitalizaci dle
véku a dle pfitomnosti diabetu [4]. Z 887 hospitalizova-
nych osob s DM2T byla téméF 1/4 (23,5 %) pfijata do ne-
mocnice pro vyskyt hypoglykemie. U diabetikd 2. typu
starsich 65 let byla hypoglykemie pficinou hospitalizace
v 38,3 % pripadd, zatimco u mladsich 65 let byla hypo-
glykemie pfi¢inou hospitalizace pouze v 11,4 % pfipadu.
Vyskyt hypoglykemii v zavislosti na stafi pacienta lze
zndazornit J kfivkou. Zvysené riziko hypoglykemie je pfi-
tomno u malych déti, ale jesté vyraznéji u starych osob
[5]. Retrospektivni studie na podkladé dat z primarni
péce sledovala vyskyt hypoglykemii v zavislosti na véku.
Do sledovéni bylo zafazeno 1 253 osob mladsich 60 let,
1 184 osob ve vékovém rozpéti 60-69 let a 1373 osob
starsich 70 let. Vyskyt hypoglykemii jednoznacné rostl
s vékem [6].

Cilem této prace je poukazat na odlisnosti [é¢by seni-
ord s diabetem. Mame k dispozici minimum dlkaza za-
loZzenych na randomizovanych studiich, protoze takové
studie prakticky neexistuji. Studie, které se vénovaly
tomuto tématu v posledni dobé [7,8], doporuceni ex-
pertnich komisi [9,10] i guidelines Ceské diabetologické
spole¢nosti ndm pomohly tuto problematiku [épe ucho-
pit [11].

Diabeticka dieta a fyzicka aktivita

Od nepaméti jsou diabetikiim doporucovény rdzné,
Casto velice protichlidné diety. Vzpomernme na dietu
pouzivanou v minulém stoleti, kterd byla zalozena
témér vyhradné na tucich (Atkinsonova dieta) a naproti
tomu dietu zaloZenou na sacharidech v nedavné minu-
losti pouzivanou v USA i u nas. Tato dieta byla v roce
2012 revidovana a davka sacharidd byla v dieté sni-
Zzena. Dlvodem je predpoklad, ze zvyseny podil sa-
charid@ pfispiva k pandemii obezity v USA. Z hlediska
prevence aterosklerézy se zda vyhodné ,stfedomoriska
dieta”, ale celkové nejvyhodnéjsi se jevi ,vegetarian-
ska dieta”, kterd vyuziva velkou mérou vldkninu (ovoce
a zeleninu). Otazkou je, jak dlouhou dobu by pacient
musel dietu dodrzovat, aby doslo k vyznamnému ovliv-
néni KV mortality a morbidity. Vyznam slozeni stravy je
navic modifikovdan mnozZstvim kalorii v dieté a intenzi-
tou a frekvenci fyzické aktivity. Rovnéz neni jasné, kolik
jidel za den je pro diabetika 2. typu optimalni. Neni viak



jasné, zda ma tento postup u seniorl s relativné kratkou
zivotni prognézou vyznam.

V roce 2013 byla v USA publikovéna prvni prospek-
tivni studie, do které bylo zafazeno 5 145 osob trpicich
DM2T s nadvahou nebo s obezitou. Diabetici byli ran-
domizovani k intenzivni edukaci zmény zivotniho stylu
s cilem snizit hmotnost pomoci nizkokalorické diety
a cviceni ve srovnani s obvyklou lé¢bou diabetu. Cilem
studie bylo zhodnotit vyskyt kombinovaného ukaza-
tele: umrti z KV pficiny + nefatdIni infarkt myokardu +
nefatalni cévni mozkova pfihoda + hospitalizace pro
anginu pectoris. Doba sledovani osob ve studii byla
9,6 let. V intervenované skupiné doslo k vyznamnému
snizeni hmotnosti i zlepseni kompenzace diabetu, ale
nedodlo ke snizeni kombinovaného ukazatele - KV
morbidity a mortality [12].

V rozsédhlych observacnich studiich se ukazuje, ze
pokles hmotnosti u seniord vyjadieny pomoci BMI je
spojen s vyssi mortalitou a toto pozorovani je oznaco-
vano pojmem ,paradox obezity”. V roce 2014 byla pro-
vedena metaanalyza observacnich studii, do které bylo
zahrnuto 197 940 senior( starSich 65 let véku s pru-
mérnou dobou sledovani 12 let. Z vysledkl je patrné,
ze vztah mezi BMI a mortalitou vytvaéii U kfivku. Nej-
niz8i mortalita byla zjisténa v rozmezi BMI 27-30, vze-
stup mortality byl patrny pfi BMI < 23 a pfi BMI > 33 [13].

Recentni norska studie HUNT se zaméfila na zjis-
téni biologické interakce redukce hmotnosti a fyzické
aktivity s KV komplikacemi. V letech 1995-1997 bylo
55 534 obyvatel ¢asti Norska, 70 % vsech oslovenych
v urcité oblasti, klinicky vysetfeno vcetné anamnézy
a prospektivné sledovano 12,3 let s ohledem na vza-
jemny vztah diabetu, fyzické aktivity a BMI. V pribéhu
sledovani byl zaznamenano 1 887 infarktd myokardu
(IM). Diabetici bez fyzické aktivity méli HR 2,39 (riziko
vzniku infarktu) ve srovnani s neaktivnimi osobami bez
diabetu. Diabetici s pravidelnou fyzickou aktivitou méli
proti fyzicky neaktivnim osobam bez diabetu srovnatelné
riziko vzniku IM (HR 1,04). Diabetici s BMI 18-25 kg/m? méli
HR 1,60 ve srovnani s nediabetiky s normalnim BMI, dia-
betici s BMI > 30 kg/m? méli HR 2,55 ve srovnani s ne-
diabetiky s normalnim BMI. Byla stanovena biologicka
interakce mezi diabetem a fyzickou aktivitou s rizikem
1,43 u neaktivnich osob s diabetem oproti fyzicky aktiv-
nim diabetikiim. U obezity dle BMI byla biologicka inter-
akce mensi nez 0,67. Studie ukazuje na zasadni vyznam
fyzické aktivity populace na prevenci vzniku infarktu [14].

Velice zajimava je recentné publikovana cinska ran-
domizovana studie Da Qing Diabetes Prevention Study.
Studie byla uskute¢néna pred vice nez 20 lety s cilem zjis-
tit, jaky postup je nejucinnéjsi v prevenci diabetu u osob
s prediabetem. Po 6 letech trvani prokdzali autofi studie
vétsi ucinnost fyzické aktivity nez nizkokalorické diety
v prevenci diabetu. Osoby zafazené do studie byly déle
sledovany i po skonceni intervence. V roce 2014 byly pub-
likovany vysledky 6 let trvajici intervence zahajené pred
23 lety na KV a celkovou mortalitu. Byl zjistén statisticky
vyznamny pokles kardiovaskularni i celkové mortality
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u osob, které pred 23 lety po dobu 6 let Zili zménénym
zZivotnim stylem [15].

Rozsahla populac¢ni studie zamérena na predikci cel-
kové mortality u seniord Aerobic Center Longitudi-
nal Study sledovala 2603 seniort primérného véku
64,5 let. Seniofi byli vysetteni v letech 1979-2001. Byla
u nich stanovena fyzickd vykonnost pomoci zatéze na
choditku, BMI, obvod pasu a mnozstvi télesného tuku.
V prabéhu 12 let trvani studie doslo k 450 amrtim. Byl
zjistén nardst mortality pfi BMI pod 24 a nad 35 a pfi
nartstu abdominalniho tuku u fyzicky neaktivnich je-
dincl. U fyzicky aktivnich osob se mortalita pfi zmé-
nach BMI a objemu viscerdlniho tuku neménila. Studie
ukazuje na rozhodujici vliv celkové trénovanosti na
mortalitu u seniord [16].

Zaver

U senioru diabetikd i nediabetik(i nema redukce hmot-
nosti z hlediska celkové i kardiovaskularni mortality
pravdépodobné vyznam, a naopak vétsi redukce hmot-
nosti mize mortalitu zvysit — ,paradox obezity”. Toto
tvrzeni neplati u mladsich osob, u nichz je jednoznac¢né
doporucovano dosazeni zdravé hmotnosti.

Fyzicka aktivita je vyhodnd v kazdém véku, a to i malé
intenzity (napt. chize 20 min/den). Vede k snizeni KV
i celkové morbidity a mortality, ke snizeni inzulinové re-
zistence a snizeni objemu viscerdlniho tuku. U starsich
jedinct zpomaluje svalovy katabolizmus, snizuje vyskyt
deprese a oddaluje rozvoj kiehkosti.

Vyhody a nevyhody dlouhodobé
pouzivanych peroralnich antidiabetik

Tato ¢ast ¢lanku je zamérena na ,stard” dlouhodobé po-
uzivana antidiabetika, ktera se vyznacuji nizkou cenou,
dobrou snasenlivosti a dobrou u¢innosti. Mnoho Iékafd
se domniv4, Ze u osob vysokého véku s relativné krat-
kou zivotni prognézou jsou tyto léky plné vyhovuijici.
Budu se snazit ukdzat, ze tento predpoklad muze byt
mylny a nékdy dokonce nebezpecny.

Metformin

| po témér 60 letech pouzivani se dozvidame o stale
dalsich potencialnich pozitivech metforminu, jediného
antidiabetika, které pretrvalo z biguanidové skupiny.
V soucasnosti je metformin doporucovan jako Iék prvni
volby pii zahajeni 1écby diabetu. Pouze maélo studii
tento postup jednoznacné podporuje, ale témér zadné
studie tento postup neodmitaji. Vysoka ucinnost, pre-
devsim na snizeni jaterni produkce glukézy (glykemii
nala¢no), minimalni riziko hypoglykemie, minimalni
narlist hmotnosti a relativni bezpecnost pii respekto-
vani kontraindikaci, nizkd cena a dlouhodobd zkuse-
nost s lé¢bou predurcuji tento 1ék k pouziti u kazdého
diabetika 2. typu, ktery lé¢bu toleruje. Velkou vyhodou
metforminu je minimum interakci s jinymi Iéky. V po-
slednich letech se objevuji zpravy i 0 mozném negativ-
nim ucinku metforminu. Mlze vést ke karenci vitaminu

B,, s moznym negativnim dusledkem na kognitivni
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funkce mozku a demenci, coz vyzaduje obezfetnost
zvlasté u seniord [17].

Pfesto se domnivam, ze tento Uc¢inny Iék ma byt ma-
ximdalné vyuzivan u seniord s dobrou funkci ledvin
jako prvni volba perorélni [é¢by. Obdaval bych se pouzit
tento lék u kiehkych malnutri¢nich seniori s anamné-
zou opakovanych dehydrataci, ktefi vyzaduji hospitali-
zaci. Lé¢ba metforminem u této skupiny kiehkych osob
zvysuje riziko progrese malnutrice a riziko potenciace
laktatové aciddzy pfi urosepsi a dehydrataci.

Sulfonylureova antidiabetika
O sulfonylurei se zminim podrobnéji, protoze se domni-
vam, Ze nema misto v soucasné |é¢bé starych osob s vy-
jimkou ,zdatnych senior(l”, ktefi nejsou polymorbidni
a ktefi maji normalni funkci ledvin.

Sulfonylureova antidiabetika jsou odvozena od sulfon-
amidovych antibiotik. V roce 1942 byl ndhodné zjistén
jejich hypoglykemizujici t¢inek. V diabetologii jsou po-
uzivana od roku 1956, kdy byl poprvé do praxe uveden
tolbutamid. Postupné byly zdsahem do molekuly |éku
pfipraveny prepardty 2. generace a od poloviny 80. let
minulého stoleti prepardty 3. generace, které mozna
vykazuji nizsi kardiotoxicitu a které uzivame dosud.
Sulfonylureova antidiabetika jsou typicka inzulinova
sekretagoga, neovliviuji syntézu inzulinu ani rezistenci
kinzulinu.V B-bunce se vaZzou na ATP dependentni dra-
selné kanaly a vedou k jejich uzavieni a k otevieni kal-
ciovych kanalQ, které je provazeno vzestupem intra-
celularniho vapniku. Vzestup vapniku v B-burice vede
k uvolnéni inzulinu ze sekre¢nich granul. Draslikové
kanaly jsou pfitomny mimo jiné i v bunkdch srde¢niho
svalu, a proto panovaly a panuji obavy z nezadoucich
ucinka sulfonylurey na srdecni sval.

V roce 1970 byla publikovana informace o vyssi KV
mortalité ve srovnani s placebem u osob lécenych tol-
butamidem [18]. UKPDS ukazala nizsi vyskyt mikrovas-
kuldrnich komplikaci u recentnich diabetik( pfi l1é¢bé
glibenklamidem. Do studie vSak nebyli zahrnuti seniofi.
Studie sice na zvy$enou KV mortalitu pfi |é¢bé sulfonyl-
ureou neupozornila, ale poukazala na nizsi KV mortalitu
pfi lé¢bé metforminem [1]. Od té doby mnoho obser-
vacnich studii ukazuje potencidlni riziko 1é¢by sulfonyl-
ureou, nebo na rozdilnou Skodlivost rliznych preparatt
sulfonylurey [19,20]. Rozborem dat velké, kvalitné pfipra-
vené, americké studie Nurses Health Study (NHS) bylo
zjisténo, ze dlouhodobd lé¢ba Zen s DM2T pomoci sul-
fonylurey (SU) byla spojena se zvysenym rizikem infarktu
myokardu (IM) [19]. Cim déle lé¢ba SU trvala, tim vy33i
bylo riziko vzniku IM ve srovnani s zenami, které sulfo-
nylureu neuzivaly [SU-(1-5) let (RR = 1,24), SU-(6-10) let
(RR = 1,51), SU > 10 let (RR = 2,15)]. Nebyla nalezena aso-
ciace mezi lé¢bou SU a vyskytem cévnich mozkovych
piihod. V Mogensenové praci [20] byla kombinace sul-
fonylurey s inzulinem spojena s vyssi, celkovou i KV mor-
talitou. Nelze vyloucit vyznamny podil hypoglykemie na
zvyseni mortality, ktera je castéjsi pii kombinaci sulfonyl-
urea + inzulin proti kombinaci metformin + inzulin. Je za-

razejici vysoky podil celkové mortality, ktery budi pode-
zfeni na jesté dalsi mozny nezadouci efekt sulfonylurey.
Nabizi se ale i jiné vysvétleni, a to, Ze osoby lécené kom-
binaci sulfonylurea + inzulin maji jiny rizikovy profil nez
osoby |é¢ené kombinaci metformin + inzulin.

Hlavnim rizikem Ié¢by sulfonylureou u seniorl neni
pravdépodobné potenciadlni kardiotoxicita, ale pre-
devsim riziko hypoglykemie. V roce 2008 bylo jed-
noznac¢né prokazano vysoké riziko mortality, prede-
vsim KV, pfi hypoglykemii. V nejvyssim riziku fatalnich
komplikaci pti hypoglykemii byli cévné kompromito-
vané osoby s KV chorobami a star$i pacienti [21-23].
Aféra s rosiglitazonem, ktera vypukla poté, co prof.
Nissen upozornil na jeho KV rizikovost, vedla v roce
2008 k zdkazu pouzivani rosiglitazonu v Evropé. V na-
vaznosti na tuto aféru byl FDA vydan dokument Gui-
dance for Industry [24], ktery udava, ze KV bezpecnost
kemizujici ucinek. | kdyz byl rosiglitazon v roce 2014 od
narceni z KV rizikovosti ocistén, je povazovano testo-
vani novych Iéki z hlediska KV bezpecnosti v USA za za-
kladni podminku uvedeni nového Iéku do praxe. Pokud
by sulfonylurea byla novym lékem, musela by byt pod-
robena dlouhotrvajici randomizované studii zamérené
na KV bezpecnost. Studie by vyresila tuto 40 let trva-
jici diskusi, ale bohuzel nebude nikdy provedena. Jsme
proto odkazani na observacni studie, pfipadné sekun-
darni vysledky studii randomizovanych.

Mezi potencialni Skodlivé ucinky sulfonylurey jsou

pocitany:

= rychly pokles sekrece vlastniho inzulinu (ztrata
ucinku sulfonylurey za 2-5 let);

= vyznamné riziko vzniku hypoglykemie zvlasté u osob
s rendlni insuficienci (20 % diabetikd mé chronic-
kou rendlni insuficience Ill. stadia klasifikace K/DOQI)
a u starych osob. Navic lé¢ba sulfonylureou pravdé-
podobné urychluje progresi chronické rendlni insufi-
cience [25]

= vysoky vyskyt interakci sulfonylurey s dalsimi Iéky (sul-
fonamidy, nesteroidni antirevmatika, fibraty, antikoagu-
lancia, alkohol, alopurinol a dalsi) ¢ini tuto Iécbu proble-
matickou u polymorbidnich osob s polypragmazii

= nizsi pre-conditioning myokardu pfi vzniku IM

Vsechna uvedena negativa sulfonylureovych preparatd
zjisténd z observacnich a retrospektivnich studii jsou
vyrovnavana nizkou cenou, rychlym nastupem ucinku,
dlouholetou zkusenosti a dobrou snasenlivosti. Tyto
relativné pozitivni dlouhodobé zkusenosti ale nemusi
platit u kiehkych senior(.

Zaver

Lécba metforminem je bezpecna u seniord, ktefi nemaji
kontraindikace uzivani metforminu a ktefi 1écbu snasi.
Pfi |é¢bé je vhodné kontrolovat mozné karence, prede-
v$im sérovou koncentraci vitaminu B,, u osob ve zvyse-
ném riziku karence. Lé¢ba metforminem je nevhodna



u kiehkych seniord s anamnézou opakovanych uro-
infekci a dehydrataci.

Lécba sulfonylureou je pravdépodobné u starych
osob nevhodna s vyjimkou ,zdatnych seniori” s védo-
mim zkraceného reaké¢niho ¢asu pfi pfipadné hypogly-
kemii. Lé¢bu sulfonylureou povazuji za kontraindikova-
nou u kiehkych seniord a u senior( s rendIniinsuficienci,
protoze obrovské riziko hypoglykemie u této skupiny
osob prevysi mozny a mozna i sporny benefit zlepsené
kontroly glykemie.

Moderni lécba seniort

Seniofi s diabetem, zvlasté kiehci seniofi, se odlisuji
od ostatni populace s ohledem na rychlost metabo-
lizmu a vylu¢ovani 1ék(, polypragmazii, demenci a so-
cidlni zazemi, a proto by se k nim mélo pfistupovat
jinym lécebnym zplisobem. Z fady divodu jsou seniofi
ohroZeni pfi lé¢bé antidiabetiky vznikem hypoglyke-
které hypoglykemii nezplsobuiji. Pacienti uzivaji celou
fadu lékd, takze je optimalni volit Iéky s minimem in-
terakci. Seniofi ¢asto maji rizné tézkou demenci a ne-
spolupracuji pti komplikované;jsi 1é¢bé, a tudiz je u nich
idealni peroralni |é¢ba tabletami, nebo Iécba kombi-
novanymi preparaty. Lé¢ba by méla mit minimum ve-
dlejsich ucinkd, aby byla seniorem tolerovana. Seniofi
s manifestaci diabetu ve vys$sim véku mivaji vice vyjad-
fenou poruchu sekrece. Z toho diivodu profituji z 1é¢by,
kterd zvysuje vyplavovani inzulinu, snizuje sekreci glu-
kagonu a nevede k hypoglykemii.

Veskeré uvedené pozadavky spliiuje pomérné nova
Iékova skupina gliptinC - inhibitord dipeptidyldipepti-
dazy 4 (DPP4). Prvni lék z této skupiny (sitagliptin - Ja-
nuvia) byl schvélen pro Evropu v roce 2007 a ihned po
ném nasledovaly dalsi Iéky této skupiny. Gliptiny, na
rozdil od jinych lékovych skupin, maji randomizované
studie u seniord, které prokazuji vybornou uc¢innost
a bezpecnost, kterd je srovnatelnd s ucinnosti a bez-
pecnosti u mladsich osob. V roce 2011 byla publikovéna
randomizovand studie se sitagliptinem ve srovnani
s placebem u 206 osob ve véku 72 let a s dobrou kom-
penzaci diabetu (vstupni HbA,_bylo 7,8 %). 60 % paci-
entll uzivalo pred zafazenim do studie antidiabetika,
kterd byla 2 mésice pfed randomizaci vynechana. P¥i
|é¢bé sitagliptinem doslo po 24 mésicich 1é¢by ke sni-
zeni HbA,_ 0 0,5 % a ke zhor3eni HbA 0 0,2 % ve sku-
piné s placebem [26]. Dalsi studie, jez byla publikovéna
v roce 2013, zahrnovala 278 osob s DM2T ve véku 74 let
a s HbA 7,9 % na zacatku studie. 80 % osob bylo pfed
zafazenim do studie lé¢eno metforminem nebo sulfo-
nylureou. K zavedené l1é¢bé byl randomizované pridan
vildagliptin nebo placebo. Pfi 1é¢bé vildagliptinem
doslo po 26 mésicich lécby k poklesu HbA, 0 0,9 %, pfi
lé¢bé placebem k poklesu HbA, 00,3 % [27]. Ve stejném
roce byla publikovdna 28 mésicl trvajici studie s lina-
gliptinem proti placebu. Do ni bylo zafazeno 241 osob
ve veéku 74,9 let s pocatecnim HbA, 7,8 %. Na zacatku
studie uzivalo 76,9 % osob sulfonylureu, kombinaci sul-
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fonylurey a metforminu nebo metformin a 21 % osob
bylo lé¢eno bazalnim inzulinem v kombinaci s antidia-
betiky per os nebo pouze bazalnim inzulinem. Doslo
zde ke snizeni HbA, 0 0, 64 % oproti placebu [28].

Metaanalyza vysledki z 12 prospektivnich randomizo-
vanych studii s DPP4 inhibitory u osob starsich 65 let pro-
kazala dobrou ucinnost lécby, snizeni HbA, 0 0,7-1,2 %.
Lécba seniorli vykazovala podobnou ucinnost i bez-
pec¢nost jako u mladsich pacientl. Riziko hypoglyke-
mie bylo minimalni a Ié¢ba nevedla ke zméné hmotnosti
[29]. U¢innost lé¢by vildagliptinem, riziko hypoglyke-
mie a snasenlivost byly sledovany dokonce u osob star-
Sich 75 let se vstupnim HbA,_8,3 % v monoterapii nebo
v kombinaci s metforminem. Po 28 mésicich |écby vil-
dagliptinem doslo k poklesu HbA 0 0,9 % v monotera-
pii a 0 1,1 % pfi kombinaci s metforminem [30]. Studie je
velice zajimava, protoze ukazuje na potenciél 1écby glip-
tinem i v monoterapii, pokud by pacient metformin ne-
snasel, nebo pfi kontraindikaci metforminu. V této studii
nebyla zachycena zadna hypoglykemie. Subanalyza dat
z randomizované, dvojité zaslepené studie se 105 paci-
enty starS$imi 75 let s DM2T a stfedné tézkou a tézkou re-
ndlni insuficienci uzivajicich vildagliptin v redukované
davce 50 mg 1krat denné oproti placebu ukazala po
28 mésicich velmi dobrou ucinnost vildagliptinu (pokles
HbA,_ o 1 %). Vyskyt hypoglykemie byl ve srovnani s pla-
cebem dokonce nizsi a nebyl pozorovan nardst jaternich
testd [31].

Jedno z moznych vysvétleni snizeného vyskytu hypo-
glykemie pfi 1é¢bé vildagliptinem proti placebu nabizi
prekiizena studie, ktera sledovala odezvu a-bunék pan-
kreatu (koncentraci glukagonu v plazmé) na uméle vyvo-
lanou hyperglykemii a hypoglykemii pfi 1é¢bé vildaglipti-
nem. Do studie bylo zafazeno 25 osob s dosud nelécenym
DM2T. Diabetici byli 28 dni léceni vildagliptinem a na
28 dnll byla lé¢ba prerusena. Na konci kazdého obdobi
byli diabetici exponovani hyperglykemii (standardizovany
pokrm) a hypoglykemii (hypoglykemicky clamp s cilovou
glykemii 2,5 mmol/l). P¥i 1é¢bé vildagliptinem byla post-
prandidlni hyperglykemie provazena poklesem sekrece
glukagonu o 41 %, a pokud byla vyvolana hypoglykemie,
sekrece glukagonu se i pres lé¢bu vildagliptinem o 38 %
zvysila [32]. Sekrece glukagonu je postprandidlné u DM2T
zvysena a jeji snizeni pomoci gliptinu je dalezité pii snaze
|écebné kontrolovat hyperglykemii. Fyziologickd odezva
glukagonu - zvysend koncentrace v plazmé pfi hypogly-
kemii, neni pfi lé¢bé gliptinem porusena.

Zaver

Nejdulezitéjsi pravidlo pfi lé¢bé seniora trpiciho diabe-
tem je neposkodit pacienta hypoglykemii a dosahnout
u néj co nejvyssi kvality Zivota. V soucasnosti toto pravi-
dlo jednoznacné splnuji gliptiny. Jejich Gcinnost je u se-
niord podobna jako u mladsich jedinct a je srovnatelna
s ostatnimi perordinimi antidiabetiky. Lé¢ba funguje
v monoterapii i v kombinaci s metforminem. V kombi-
naci se sulfonylureou je provazena zvysenym vyskytem
hypoglykemie. Aplikace ve formé tablet s minimem
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vedlejsich ucinkd a s minimem interakci s ostatnimi léky
je velkou vyhodou této Iékové skupiny.

Kdy a jakym zpiisobem lécit diabetes

u seniori

Na zacatku lécby je tfeba odlisit symptomatického
a asymptomatického seniora diabetika.

Symptomaticky diabetes se projevuje ztratou hmot-
nosti, slabosti, svalovym katabolizmem, tinavou a zhor-
$enim kognitivnich funkci ve spojeni s vysokou glykemii
a glykosurii. Pokud se podafi zbavit seniora vyse uvede-
nych symptomd, |ze rychle zlepsit jeho kvalitu Zivota.

Pfi 1é¢bé doporucujeme vyuzit bazalni inzulin, pfi-
padné v kombinaci s metforminem nebo gliptinem.
U seniorl je ¢asto vice vyjadiena ztrata inzulinové se-
krece a lé¢ba inzulinem byva v fadé pfipadl nutna.
V tomto ¢lanku se nebudeme zabyvat Iécbou inzuli-
nem, protoze se jedna o velice Sirokou problematiku
a minimem kvalitnich Gudaju.

Asymptomaticky diabetes u seniora probiha bez pfi-
znakd, nebo s minimalnimi ptiznaky (genitalni infekce,
onychomykéza, kozni plisfiovéd onemocnéni), je cha-
rakterizovdn pouze zvysenou glykemii. Neni k dispo-
zici dostatek dat, abychom mohli odpovédét, zda tento
diabetes l€éCit, a jakou cilovou hodnotu HbA,_si mame
stanovit. Doporuceni odbornych spole¢nosti jsou zalo-
zena na zkusenostech expertl. Americka diabeticka aso-
ciace (ADA) a European Diabetes Working Party for Older
People (EDWP) vydaly doporuceni, kterd se mirné lisi
(tab) [33,34].

ZpUsob lécby seniorl je modifikovdn nejen typem
diabetu (rezistence, sekrece), polymorbiditou, renalni in-
suficienci, ale predevsim demenci a kiehkosti. Proto je
tieba u téchto osob zduraznit individualni pfistup. Sku-
piny expertd doporucuji stanovit u seniort s DM2T indi-
vidualni 1écebné cile. | kdyz se tato doporuceni neopiraji
o dtikazy, zdaji se byt velice rozumna. Individualni cile by
mély byt stanoveny dle véku diabetika, vstupniho HbA, ,
komorbidit a kiehkosti pacienta. Poprvé bylo stanoveni
individualnich cild v praxi pouzito ve studii INTERVAL
a publikovano v roce 2013 v ¢asopise Lancet [27]. K [é¢bé
vildagliptinem nebo placebem se snahou o dosazeni in-
dividudlnich cild bylo randomizovéno 278 osob s DM2T
nad 75 let ve spolupraci se 45 ambulantnimi evrop-

skymi pracovisti. Pacienti nebyli Ié¢eni medikamentézné
a jejich vstupni HbA,_ byl vy3si nez 7 %. Po 24 tydnech
|é¢by se podafilo u 27 % ve skupiné |écené placebem au
52,6 % ve skupiné lécené vildagliptinem dosahnout in-
dividudIné stanoveného cilového HbA, . Bylo dosazeno
poklesu HbA, 0 0, 9 % proti bazalni hodnoté HbA -
79 % ve skupiné lécené vildagliptinem a ve skupiné
lécené placebem doslo k poklesu HbA o 0,3 %. Skupiny
se nelisily ve vyskytu hypoglykemii ani ve vyskytu vedlej-
sich pfiznakd. Autofi uzaviraji, ze individudlné stanovené
cile jsou dosazitelné pii lécbé vildagliptinem bez neza-
doucich ucinkd.

Podporovdno Programem rozvoje védnich obort Karlovy
Univerzity (projekt P36).
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