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Souhrn

Chronicka hyperglykemie u pacientt s diabetem 2. typu vede k vyvoji mikrovaskularich a makrovaskularnich komplikaci a signifikantné ovliviiuje morbiditu
a mortalitu. Rada velkych klinickych studif dokazuje, Ze normalizace hladiny glykemif mize zabréanit nebo zpomalit progresi pozdnich komplikacf diabetu. Asi
25 % pacientd lé¢enych perordlnimi antidiabetiky potiebuje inzulinoterapii ke kompenzaci progrese selhani B-bunék a zabezpeceni kontroly glykemie. Podle
doporuceni ADA/EASD je mozné pfi neuspokojivé kompenzaci diabetu perordlnimi antidiabetiky zahdjit inzulinoterapii pfidanim bazalnfho inzulinu ke sté-
vajicl 1é¢bé. Dlouhodobé pusobici inzulinova analoga (glargin, degludec, detemir) ve studiich prokazuji signifikantné nizsi riziko hypoglykemickych prihod,
predevsim nocnich. K ovlivnéni postprandialni hyperglykemie pfi terapii bazalnim inzulinem je mozné vyuzit kombinace s kratkodobé plsobicimi agonisty
GLP-1 receptord. Lécba md nizsi riziko hypoglykemickych pithod nez terapie inzulinem bazal/bolus a také nizsi riziko zvysovani hmotnosti. Zasahuje pifmo do
patofyziologie diabetu 2. typu.
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The principles of basal insulin therapy in type 2 diabetes mellitus patients

Abstract

Chronic hyperglycaemia in patients with type 2 diabetes mellitus leads to the development of microvascular and macrovascular complications while signifi-
cantly affecting morbidity and mortality. A whole line of major clinical studies have proven that normalization of glycaemia levels can prevent or slow down
the progression of later complications associated with diabetes. Around 25% of patients treated with oral antidiabetic drugs require insulin therapy to com-
pensate for the progress of b-cell failure and to ensure glycaemic control. According to the ADA/EASD guidelines, it is possible, if the diabetes is not satisfac-
torily controlled with oral antidiabetic drugs, to introduce insulin therapy by adding basal insulin to the existing treatment. In studies, the long-term acting
insulin analogues (glargine, degludec, detemir) have established the evidence of significantly reduced risk of hypoglycaemia, especially at night. In order to
influence postprandial hyperglycaemia during basal insulin therapy it is possible to use the combination with short-term acting GLP-1 receptor agonists. The
therapy presents a reduced risk of hypoglycaemia than basal/bolus insulin therapy as well as a lower risk of weight increase. It directly impacts the pathophys-

iology of type 2 diabetes mellitus.
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Uvod

Zékladni é¢ba diabetu 2. typu zahrnuje
dietu, fyzickou z&téz, zménu Zivotniho stylu
a terapii metforminem. Cilem léc¢by diabetu
2. typu je dosazeni normalni hladiny gly-
kemie. Podle individualizovanych doporu-
Ceni pro léc¢bu diabetu 2. typu se pfistupuje
ke zméné terapie, pokud pacient nedosa-
huje pozadovanych cild, predevsim hodnoty
HbA, < 53 mmol/mol, u pacientl bez komor-
bidit HbA, < 45 mmol/mol [1]. Peroralni antidi-
abetika mohou snizit hladinu glykosylovaného
hemoglobinu o 1-2 %. Terapie perordlnimi an-
tidiabetiky selhdva pfi postupné ztraté funkce
B-bunék pankreatu. Ochranu B-bunék pred

apoptézou, zvyseni proliferace B-bunék, zvy-
Seni sekrece inzulinu a sniZeni sekrece gluka-
gonu umoznuje terapie inkretiny, inhibitory
DPP-4 (dipeptidylpeptiddza 4) a agonisty re-
ceptorl pro GLP-1 (glukagon-like peptid 1).
Jinou moznosti k dosazeni kontroly diabetu je
inzulinoterapie. Studie DCCT/EDIC na datech
z nyni 30letého sledovéni diabetik{ 1. typu pro-
kédzala vyznam intenzivni terapie inzulinem ve
srovnani s konvencnimi rezimy. V intenzivné
|écené skupiné doslo ke snizenf rizika reti-
nopatie o 76 %, snizeni progrese retinopatie
054 %, snizeni klinické neuropatie 0 60 %, albu-
minurie 0 54 % a mikroalbuminurie 0 39 % [2].
Podobné ve studii UKPDS [3] se ukdzalo, Ze také

u diabetikd 2. typu vede intenzivni kontrola gly-
kemie peroradlnimi antidiabetiky a inzulinem
ke 12% snizen( rizika s diabetem spojenych
vystupd, nesignifikantné k 10% snizenf mor-
tality spojené s diabetem a 6% sniZeni viech
pricin mortality. Studie dokumentovala 25% re-
dukci s diabetem spojenych mikrovaskularnich
komplikaci (p = 0,0099). Algoritmus lécby dia-
betu 2. typu zafazuje inzulinoterapii hned do
druhé linie lécby za terapii metforminem. K za-
hajeni inzulinoterapie se s vyhodou pouzivaji
dlouhodobé pisobiciinzulinova analoga v ba-
zalnim rezimu, kterd maji nizké riziko hypogly-
kemickych pfihod, prfedevsim noc¢nich. Takto
zavedend terapie je oznacovéna jako ¢asna in-

144

www.kardiologickarevue.cz



Tab. 1. Pfehled dlouhodobé pisobicich inzulinovych analog [12].

Typ inzulinového analoga

dlouhodobé plsobici — napln
do aplikatoru

dlouhodobé plsobici —
predplnény aplikator

Levemir 100 IU/ml FlexPen

zulinoterapie. Alternativou pro zahdjeni inzu-
linoterapie je podani preximovaného inzulinu
s analogem ve dvou dennich davkach.

Patofyziologické podklady pro
casnou inzulinoterapii

Normalni glukézové homeostaza zahrnuje
hormonalni regulaci glukézové utilizace a pro-
dukce (inzulin, glukagon), filtraci a reabsorpci
glukoézy ledvinami. Porucha inzulinové sekrece
spojend s defektem v Ucinku inzulinu a hyper-
glukagonemif vede k excesivnimu uvolnénf
glukdzy v jatrech a snizeni spotieby glukdzy
v periferii. Vyslednd hyperglykemie a zvyseni
hladiny volnych mastnych kyselin vedou ke
ztraté funkce 3-bunék a zvyseni apoptozy. Hy-
perglykemie zvysuje produkci volnych radi-
kall, které inhibujf expresi inzulinovych gent
v glukézotoxickych B-burkéch. Tento glukoé-
zotoxicky efekt se rozviji kontinudlné v pre-
diabetickych stadiich a je reverzibilni pfi nor-
malni hladiné glykemie. Termin, metabolicka
pameét” zahrnuje fadu procest veetné glyko-
sylace proteinl s nésledkem poskozenf vyvola-
ného prolongovanou hyperglykemif [4]. Casna
inzulinova terapie zlepsuje funkci B-bunék
a umozniuje snadnéjsi dlouhodobou kont-
rolu diabetu. Vyznam intenzivni kontroly dia-
betu od pocdtku onemocnéni byl prokdzan
i ve studii DCCT/EDIC u diabetikl 1. typu.
Harrison et al ve studii [5] dokumentovali
dlouhodoby pfinos ¢asné intenzivni terapie
premixovanym inzulinem na funkci B-bunék
u 58 nové diagnostikovanych diabetik(
2. typu. Poté nésledovala lé¢ba inzulinem
v kombinaci s metforminem na tfi mésice.
Funkce B-bunék byla zachovéna na 3,5 roku,
a to bez ohledu na to, zda pacienti déle pokra-
¢ovali v terapii inzulinem nebo trojkombinaci
perordlnich antidiabetik (metformin, glyburid,
pioglitazon). Autofi podporuji pouziti ¢asné
intenzivni inzulinoterapie k ochrané B-bunék

Nazev

Lantus 100 1U/ml

Lantus 100 IU/ml OptiClic
Levemir 100 IU/ml Penfill
Tresiba 100 [U/ml Penfill
Tresiba 200 [U/ml FlexTouch
Lantus 100 1U/ml SoloSTAR

Vyrobce

Sanofi-Aventis
Sanofi-Aventis
Novo Nordisk
Novo Nordisk
Novo Nordisk
Sanofi-Aventis

Novo Nordisk

jako protiklad postupné intenzifikace Iécby pfi
selhdvani terapie.

Studie ORIGIN

Studie ORIGIN [6] hodnotila efekt ¢asné lécby
bazalnim inzulinem glarginem ve srovnani
s konvenc¢nim postupem v mezinarodni,
multicentrické, randomizované studii. Studie
sledovala 12 612 pacient(, pfevazné s dia-
betem, 12 % s prediabetem. 66 % pacient(
larni pfihodu. Incidence kardiovaskuldrnich
pfihod jako primarni vystup a viechny pficiny
mortality byly podobné v obou skupinach
(2,57 %/rok v glarginové skupiné a 2,6 %/rok
v kontrolni vétvi), v glarginové vétvi se proka-
zalo nizsf riziko vzniku nové anginy pectoris.
Hodnota glykosylovaného hemoglobinu byla
na konci studie po 6,2 letech sledovani 6,2 %
a ve standardnfi vétvi 6,5 % (dle DCCT). Viy-
sledek byl srovnatelny se studii ACCORD [7],
avsak ve studii ORIGIN pfi terapii glarginem
byl velmi nizky vyskyt tézkych hypoglykemic-
kych pffhod. Na studii ORIGIN navazuje studie
ORIGINALE, kterd ma potencial prokazat za
delsi sledované obdobi vliv ¢asné terapie glar-
ginem na incidenci KV pfihod. Dale se ve studii
ORIGIN prokézal neutralni vliv terapie glar-
ginem na vystupy spojené s vyskytem karci-
nomu véetné mortality na karcinomy. Studie
ORIGIN-GRACE sledovala 1 184 pacientl ze
studie ORIGIN, u kterych bylo provadéno vy-
Setfeni karotid s méfenim intimomedialni
tloustky. Studie dokumentovala nesignifikantnf
11% redukci progrese intimomedialni tloustky
karotid za rok v segmentech spole¢né karo-
tidy, bifurkace a vnitini karotidy (p = 0,145)
pri terapii glarginem a v dalsich vedlejsich vy-
stupech statisticky signifikantni snizeni pro-
grese intimomedialnf tloustky ve spolecné
karotidé (p = 0,049) a spolecné karotidé + bi-
furkaci (p = 0,032) v glarginové skupiné [8].
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Srovnani ¢asné a pozdéjsi
inzulinoterapie

Inzulinoterapie se ¢asto zahajuje pozdé, kdy
jiz pacienti maji rozvinuté pozdni komplikace.
Ve studii Kosteva et al [9] byla v Némecku prd-
mérnad doba od diagndzy diabetu k zahajeni
inzulinoterapie 4,2 roku a jiz 50,5 % pacientd
mélo pfitomno nejméné jednu makrovasku-
larni pfihodu. Pfinos ¢asné inzulinoterapie
oproti pozdéjsi byl prokdzan i ve studii Fon-
secy et al [10], kde se pridaval inzulin glargin
v bazéInim rezimu u Spatné kompenzovanych
diabetik(l 2. typu bez peroralnich antidiabetik,
s jednim az dvéma peroralnimi antidiabetiky.
Vetsi pokles HbA, s nizsim rizikem hypogly-
kemii byl dokumentovén u pacient( s 0-1 per-
oralnim antidiabetikem vs 2 PAD. Vétsi pokles
HbA, , nizsi incidence hypoglykemif a mensi
hmotnostni prirdstek byl u pacientd lé¢enych
jen metforminem s bazalem oproti pacientim
lécenych samotnou sulfonylureou s bazalem
nebo metforminem v kombinaci se sulfonylu-
reou a bazalem. Ve studii GLORY [11] byli ran-
domizovani nové zjistén{ diabetici 2. typu bud
k terapii metforminem, nebo glarginem. Studie
prokézala signifikantni zlepsenf kontroly gly-
kemie a funkce 3-bunék pfi terapii glarginem
bez rizika symptomatickych hypoglykemii, ale
se zvysenim frekvence asymptomatickych hy-
poglykemif a hmotnostnich priristk.

Postupy pfi zahajeni bazalni
inzulinoterapie

Pro bazalni inzulinovou terapii jsou nejvhod-
néjsi dlouhodobé plsobici inzulinova ana-
loga, kterd maji nizké riziko hypoglykemickych
pfihod, predevsim nocnich, a nizké hmot-
nostni piiréstky oproti sttednédobé ptso-
bicim humannim inzulinim NPH (tab. 1) [12].
Inzuliny maji prakticky bezvrcholovy pribéh
Ucinku. V soucasné dobé jsou registrovany
dlouhodobé pusobici analoga detemir,
glargin, degludec 100 1U/ml a 200 IU/ml. U dia-
betikl 2. typu se doporucuje zahajeni davkou
10 IU nebo 0,1-0,2 1U/kg a upravit davku dle
glykemie. U inzulinorezistentnich pacientt
maZe byt davka 0,3-0,4 IU/kg. Vhodné je zaha-
jeni pred spanim nebo s vecefi a davku upra-
vovat dle glykemie nala¢no po 2 IU k dosazenf
glykemie < 5,5 mmol/l. Glargin [13] se podava
1x denné vzdy ve stejnou dobu, v pfipadé pre-
vodu ze dvou dévek NPH se celkové davka
glarginu doporucuje snizit o 20-30 %. Vhodné
je opét podavani vecer nebo pred spanim
s Upravou davky dle glykemie nala¢no. Davka
glarginu se ustalf asi po 2—4 dnech od aplikace
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prvni davky. Inzulin degludec ma délku trvani
Ucinku az 42 hodin. Podle SPC [14] se doporu-
Cuje u diabetikd 2. typu zahdjeni dédvkou 10 1U.
Pfevod z jinych bazalnich inzulinC je v pomeéru
1:1, pokud mél pacient dvé davky bazélniho
inzulinu, je také vhodné redukce davky. Tento
inzulin ma moznost flexibilniho podavani
béhem dne. Interval mezi injekcemi je mini-
malné 8 hod a maximalné 40 hod. Ve studiich
ma velmi nizké riziko no¢nich hypoglykemic-
kych prihod. Davka metforminu se pfi zahdjeni
terapie bazalnim inzulinem nemusf redukovat.
Dévku sulfonylurey je vhodné snizit v prevenci
hypoglykemif. Nejvhodnéjsf je upravit bazalnf
inzulin tak, aby bylo mozné sulfonylureu zcela
vysadit a ponechat jen kombinaci s metfor-
minem. Kombinace bazélniho inzulinu s pio-
glitazonem je mozné pfi respektovani kontra-
indikaci u pacientl s rizikem srde¢niho selhani.
Déle se pouzivaji kombinace bazalniho inzu-
linu s inhibitory DPP-4 nebo GLP-1.

Ve studii Menenghiniho et al [15] se sledo-
vala u¢innost a bezpecnost pfidani bazélniho
inzulinu detemir nebo glargin v jedné denni
davce k predchozi terapii metforminem u dia-
betikl 2. typu. Do 26tydenni randomizované,
mezindrodnf studie zafadili autofi 457 neu-
spokojivé kompenzovanych diabetikl 2. typu.
Detemir nebo glargin byl pfidavan ke stavajici
terapii metforminem a titrovan dle glykemie
nalacno podle algoritmu s cilem dosdhnout
hodnoty < 5 mmol/I. Primdrnim sledovanym
cilem byla zména HbA, . Ve studii se nepo-
darilo prokézat primarni cil, tj. noninferioritu
detemiru oproti glarginu pro zménu HbA .
S detemirem doslo k signifikantnimu snizeni
hmotnosti 0 0,49kg a s glarginem k prirdstku
hmotnosti o 1kg. Pokles hmotnosti se proje-
voval v detemirové skupiné napfi¢ BMI roz-
mezi, nejvice ve skupiné s BMI nad 30.

Kombinace bazalniho inzulinu

s agonisty receptoru pro

GLP-1 (GLP-1 RA)

Pridani GLP-1 receptorovych agonistt k ba-
zalni terapii inzulinem podle studif prokazuje
moznost dalsiho snizeni hodnoty HbA, _a zlep-
seni kompenzace bez hmotnostnich prirstka.
Prokazalo se to pfi kombinaci detemiru s li-
raglutidem, ktery patfi mezi dlouhodobé pliso-
bici GLP-1 RA. S inzulinem degludec a liraglu-
tidem byl vyroben premixovany ptipravek,
ktery ve studiich programu DUAL prokazuje
zlepSeni kompenzace dle HbA, , glykemic-
kych profild a pokles hmotnosti [16]. Krdtko-
dobé plsobici GLP-1 RA exenatid byl v davce

10 pg dvakrat denné pridavan k terapii inzu-
linem glargin a ve 30. tydnu sledovani doslo
k signifikantnimu poklesu glykemie 2 hod
po jidle oproti placebové skupiné [17]. Krat-
kodobé pusobici prandidlni agonisté GLP-1
(lixisenatid a exenatid) snizuji hlavné glykemii
postprandialnia v kombinaci s bazalnim inzu-
linem ovlivaujicim la¢nou glykemii predsta-
vujf idedIni kombinaci pro fedeni vsech slozek
dysglykemie (FPG, PPG, HbA, ). Program studif
GetGoal se zabyval lixisenatidem v réiznych an-
tidiabetickych reZzimech.

Studie GetGoal-L

Ve studii GetGoal-L byla hodnocena tUcinnost
a bezpecnost pridéanf lixisenatidu 20 ug je-
denkrat denné k terapii bazalnim inzulinem
u 495 diabetikl 2. typu, ktefi byli neuspoko-
jivé kompenzovani kombinaci bazélniho in-
zulinu + metforminu. Lixisenatid signifikantné
redukoval HbA, oproti placebu a zvysil pocet
pacientd s HbA, <7 % (dle DCCT, 28 % vs 12 %
oproti placebu; p < 0,0001). Lixisenatid sni-
zoval statisticky signifikantné glykemii 2 hod
po standardizované snidani (Ié¢ebny rozdil
-3,8 mmol/l; p < 0,0001), redukoval hmot-
nost (Iécebny rozdil -1,3kg; p < 0,0001) a sni-
7oval i spotfebu inzulinu (-5,6 IU vs 1,9 IU;
p = 0,012). Incidence symptomatickych hy-
poglykemif byla mezi skupinami srovnatelna
(27,7 % pfi lixisenatidu vs 21,6 % pfi placebu),
ve skupiné s lixisenatidem se vyskytly ¢tyfi
pripady tézké hypoglykemie oproti zaddné
s placebem [18].

Studie GetGoal-L-Asia

Ve studii GetGoal-L-Asia [19] se pridavalo
20 g lixisenatidu denné k bazélnimu inzu-
linu + sulfonylurea u 311 asijskych pacientd.
Lixisenatid signifikantné zlepsoval postpran-
dialni glykemii a HbA, _(Iécebny rozdil vs pla-
cebo -0,9 %; p < 0,0001), pocet pacientd
s HbA,_ <7 % (dle DCCT, 35,6 % vs 5,2 %,
p <0,0001) asHbA <65%(17,8%vs 1,3 %;
p < 0,0001) byl vetsi s lixisenatidem oproti pla-
cebu. Zmény v télesné hmotnosti byly mezi
skupinami malé a nesignifikantni.V kombinaci
lixisenatid se sulfonylureou a bazéalnim inzu-
linem se symptomaticka hypoglykemie vyskytla
u 47,2 % pacientl oproti 21,6 % u placeba. Proto
se tato kombinace dle SPC Lyxumie nedoporu-
Cuje, sulfonylureu je tfeba vysadit [20].

Studie GetGoal-Duo1
Studie GetGoal-Duo1 hodnotila 446 diabe-
tikl Spatné kompenzovanych perordlnimi an-

tidiabetiky. V Gvodni periodé byl pridan in-
zulin glargin k metforminu (ostatni PAD byla
vysazena) a titrovan k dosazenf glykemie na-
latno < 7,8 mmol/la HbA, 7-9 % (dle DCCT),
pak byli pacienti randomizovani bud k pridani
20 pg lixisenatidu, nebo placebu pod dobu
24 tydn(. Lixisenatid snizoval vyznamné HbA
(Iécebny rozdil 0,3 %; p < 0,0001), zvysil pocet
pacientl s HbA, <7 % (56 % vs 39% s pla-
cebem), snizoval glykemii 2 hod po jidle (Ié-
Cebny rozdil 3,2 mmol/l; p < 0,0001), glykemii
nalac¢no (NS). Celkové se snizila za celou studii
hmotnost (Ié¢ebny rozdil -0,9kg; p =0,0012).
Po randomizaci méli pacienti s lixisenatidem
hmotnostni prirlstek v placebové skupiné
1,2 kg oproti 0,3 kg pfi lixisenatidu. 20,2 % mélo
symptomatickou hypoglykemii s lixisenatidem
oproti 11,7 % s placebem [21].

Zavér

Diabetes mellitus 2. typu je chronické progre-
dujici onemocnéni, které vyzaduje dobrou
kompenzaci od poc¢atku onemocnéni. Terapii
je v prabéhu onemocnéni nutné meénit s cilem
dosadhnout a udrZet poZadovanou kompenzaci.
Casnd inzulinoterapie bazalnimi dlouhodobé
pUsobicimi analogy zlepsuje kontrolu glykemie
cestou suprese hepatické glukozové produkce
a ochranou funkce B-bunék. Vysledky studif
prokazuji, Ze ¢asna inzulinova terapie vede
k rychlé normalizaci glykemie, zabranuje pro-
gresi poruchy glukézové tolerance, obnovuje
funkci B-bunék, zlepsuje metabolickou pamét
a zabranuje orgdnovym komplikacim [22]. Sni-
zuje endotelidIni dysfunkci protizanétlivou
a antioxidacni cestou. Ke kompletnimu fesenf
dysglykemie bez rizika hypoglykemif a hmot-
nostnich pfirdstkd je mozné vyuzit kombinaci
bazélniho inzulinu s metforminem, inhibitory
DPP-4 a agonisty GLP-1 receptord. Bazalnf in-
zulinova terapie je jednoduché i pro pacienta
a podstatneé zlepsuje kvalitu Zivota.
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