Co ponuka inzulin glargin v lie¢be seniorov s diabetom 2. typu

Odborna redakcia DIA News

Starnutie populdcie prinasa velkl vyzvu pre cell spolo¢nost vratane zdravotnictva. Podla Gdajov NCZI Zilo
k 31.12. 2019 na Slovensku 905 175 obyvatelov starSich ako = 65 rokov (16,6 % z celej populacie).
Na porovnanie bol pocet obyvatelov vo veku 0 - 14 rokov 863 720 (15,8 % populacie). Zaroven bolo
hldsenych 155 753 diabetikov vsetkych typov vo veku 65 rokov a viac, ¢o predstavuje 17,2 %
obyvatelov v tejto vekovej skupine (pozn. red.: stav k 31. 12. 2019, NCZI, 2020).

LieCba diabetikov vo vyssom veku ma v dosledku zmien v medicinskych, psychologickych, funkénych a
socidlnych doménach svoje $pecifika. Dalsou vyznamnou skuto¢nostou si mozné zmeny vo
farmakodynamike a farmakokinetike liekov s rastucim vekom, ¢o moze ovplyvinovat ucinnost
liekov, vyskyt neziaducich ucinkov a nasledne adherenciu pacienta k liecbe. Hlavne vo vyssich
vekovych skupinach pacientov s diabetom treba hodnotit nielen ich klinicky, kognitivny a
funkény stav, ale aj vplyv polypragmadzie. Rovnako treba zvazit aj realne moznosti okolia
pacienta (Handelsman et al., 2019). Odborné spolo¢nosti preto venuji osobitnl pozornost liecbe diabetu
u seniorov (ADA, 2021).

Vyskyt hypoglykémie vo vySSom veku je c¢astejsi ako v mladsich vekovych skupinach a ma tiez
zavaznejSie dosledky vratane znizenej adherencie k lieche, nutnosti hospitalizacie a rizika
padov (Yale et al., 2020). Starnutie méze priniest zmeny v kontraregula¢nych a symptomatickych
reakciach na hypoglykémiu, ¢o moéze mat za nasledok mensiu intenzitu symptémov
hypoglykémie, a teda aj znizenu schopnost uvedomit si tento zavazny stav a spravne nan
zareagovat (Bonadonna et al., 2021). Pokles kognitivnych funkcii vedie k zvySenému riziku
hypoglykémie a naopak, zavazna hypoglykémia zvysuje riziko demencie (ADA, 2021). Pacienti
s diabetom maju strach/uzkost z hypoglykémie, o ma za nasledok zhorsenie kontroly glykémie
a kvality zivota (Polonsky et al., 2015). Z uvedenych dévodov odpori¢a American Diabetes Association
(ADA) v lieCbe diabetu u seniorov preferovat lieky s nizkym rizikom hypoglykémie (ADA, 2021).

Analyza ucinnosti a bezpecnosti inzulinového analdgu u seniorov je o to vyznamnejsia, ze
vacsina studii nepokryva dostatocne zastupenie vekovej skupiny = 65 rokov. Deskriptivna



analyza 2 484 intervenénych studii zameranych na diabetes priniesla zaujimavé vysledky. Len 0,6 % z nich
bolo selektivne zameranych na seniorov, zatial ¢o u 30,8 % Studii vek nad 65 rokov patril medzi
vyluCovacie kritérid a vek > 75 rokov medzi ne patril dokonca az u 54,9 % Studii (Lakey et al., 2013).

Z uvedenych dovodov bola ucinnost a bezpecnost inzulinu glargin 300 U/ml u seniorov vo veku
= 65 rokov predmetom viacerych studii a analyz, napr. Studie SENIOR (noninferiority Studia).
ISlo o prvd prospektivnu 26-tyzdhova Studiu v skupine 1 014 pacientov s DM 2 (priemerny vek 71
rokov, ~ 20 % vo veku = 75 rokov) randomizovanych na lie¢bu inzulinom glargin 300 U/ml (Gla-300)
alebo glargin 100 U/ml (Gla-100) ako komparatora. Do Studie boli zaradeni pacienti lieCeni peroralnymi
antidiabetikami z inzulin. Lie¢ba obidvomi analégmi viedla k porovnatelnému znizeniu hodnét
glykozylovaného hemoglobinu HbA,. v obidvoch vekovych skupinach = 65 rokov a podskupine = 75 rokov.
Rovnako aj vyskyt potvrdenych hypoglykémii (< 3,9 mmol/l) a zavaznych hypoglykémii bol porovnatelny,
aj ked numericky nizsi u Gla-300. Autori vSeobecne hodnotili vyskyt hypoglykémii ako nizky. Rozdiel

v prospech liecby s Gla-300 sa vyrazne prejavil vo vekovej skupine = 75 rokov v signifikantne
znizenom vyskyte potvrdenych hypoglykémii v prepocte za rok (Rate Ratio RR = 0,45 (95 % CI 0,25
- 0,83)). Zaujimavou skutocnostou je fakt, ze pocas Studie (26 tyzdrov) sa vo vekovej skupine = 75 rokov
nevyskytli ziadne no¢né hypoglykémie (0:00 - 5:59 hod.) ¢i uz zadvazné alebo potvrdené (< 3,9 mmol/l) a
potvrdené symptomatické (< 3,0 mmol/l). Podl'a hodnotenia autorov vysledky studie ukazali, ze
liecba inzulinom glargin 300 U/ml je ucinna a bezpecna v liecbe pacientov s DM 2 vo veku = 65
rokov. Z liechy s Gla-300 m6zu mat vyznamny uzitok jedinci vo vekovej skupine = 75 rokov z
pohladu nizsSieho rizika hypoglykémie. Ide o skupinu pacientov vyrazne ohrozenu
hypoglykémiou s jej vSetkymi uz spomenutymi dosledkami (Ritzel et al., 2018).

Iniciacia lieCby alebo prestavenie na inzulinové analdgy glargin a detemir v porovnani s NPH inzulinom
vedie k znizeniu vyskytu zavaznych hypoglykémii. Retrospektivna analyza vzorky 575 008 jedincov s
DM 2 vo vySSom veku 74,9 + 6,7 roka (407 018 lieCena glarginom, 141 558 detemirom a 26 402
NPH inzulinom) sledovana 0,37 roka (median) ukdzala, Zze pouzitie inzulinovych analégov
glargin a detemir viedlo priblizne k 30 % znizeniu zavaznych hypoglykémii definovanych ako
potreba navstevy pohotovosti alebo hospitalizacie v dosledku hypoglykémie. Pocas sledovaného
obdobia nebolo lieCenych 10,5 % pacientov s peroralnymi antidiabetikami a 100 % prandidlnymi inzulinmi.
Délezité je pripomenlt, Ze islo o vysledky z realnej klinickej praxe (Bradley et al., 2021).

Inzulin glargin 300 U/ml (Gla-300) bol porovnany s inzulinom glargin 100 U/ml (Gla-100) v
metaanalyze na urovni pacientskych dat 2 496 jedincov s DM 2 z otvorenych, multicentrickych,
randomizovanych studii EDITION 1, 2 a 3. Analyza zvlast hodnotila vekovu skupinu = 65 rokov
a < 65 rokov. Hodnotené parametre predstavovali percento pacientov s hodnotami HbA, <7 %, < 7,5 %
alebo znizenim hodnét HbA, = 0,5 % a percento pacientov s potvrdenou no¢nou hypoglykémiou (£ 3,9
mmol/I) (0:00 - 5:59 hod.), zdvaznou hypoglykémiou alebo hypoglykémiou pocas dria (0:00 - 24:00 hod.) v
6. mesiaci trvania Studie. V obidvoch vekovych skupindch lie¢enych Gla-300 alebo Gla-100 doSlo k
porovnatelnému znizeniu sledovanych parametrov - pokles hodn6t HbA,. v 6. mesiaci a tato zhoda sa
udrZala aj v 12. mesiaci trvania $tudii. Statisticky signifikantne vaésie percento pacientov s DM 2
lie€enych s Gla-300 v porovnani s Gla-100 dosiahlo hodnoty HbA,. definované v cieloch sStudie
bez potvrdenej no¢nej hypoglykémie (£ 3,9 mmol/l) alebo zdvaznej hypoglykémie. Uvedeny
rozdiel platil v obidvoch vekovych skupinach = 65 rokov (Relative Risk RR = 0,70; 95 % ClI 0,57
- 0,85) a < 65 rokov (RR = 0,77; 95 % CI 0,68 - 0,87) (Yale et al., 2020).

Uvedené vysledky su v zhode aj so zavermi zo Studie Deliver 3. Podla autorov ide o prvu
studiu, ktora sledovala vplyv prestavenia z bazalnych inzulinov na inzulinovy analédg 2.
generdcie glargin 300 U/ml (Gla-300) v porovnani s prestavenim z bazalnych inzulinov na
inzulinové analdgy 1. generacie - glargin 100 U/ml (Gla-100)

a detemir (IDet) v podmienkach realnej klinickej praxe u 2 352 seniorov vo veku = 65 rokov
(priemerny vek 71,7 roka) s DM 2. Pacienti museli byt lie¢eni minimalne 12 mesiacov pred prvym
predpisom sledovaného inzulinového analégu nejakym bazalnym inzulinom a nasledne boli hodnoteni (on-
treatment) nasledujlce 3 - 6 mesiacov. Z pohladu kontroly glykémie boli vysledky podobné. U pacientov



lieCenych inzulinovym analdgom 2. generdacie glargin 300 U/ml v porovnani s analogmi 1.
generacie glargin 100 U/ml a detemir bol Statisticky vyznamne znizeny vyskyt hypoglykémii (o
37 %) a navstev ambulantnych Specialistov alebo lekarskej pohotovosti v suvislosti s
hypoglykémiou (o 42 %) na zdklade on-treatment analyzy (Bailey et al., 2019).

Vplyv veku na ucinnost a bezpecnost inzulinu glargin 300 U/ml (Gla-300) hodnotila aj tohto
roku publikovana analyza REALI European Pooled Data Analysis. Vysledky sa opierali o 14
intervencnych a neintervencnych studii s 8 106 pacientmi z Eurépy s nedostatocne
kontrolovanym DM 2. Nedostatocna kontrola bola definovana ako stav, ked' sledovani jedinci
nedosahovali pozadované cielové hodnoty glykémie, resp. HbA,.. Po nastaveni na Gla-300 museli byt
lieCeni aspon 24 tyzdnov (interval 24 - 60 tyzdnov). Taktiez museli byt dostupné Udaje o Ucinnosti a
bezpecnosti na Urovni pacientov, ¢o zvysuje kvalitu analyzy. Pacienti boli rozdeleni do 5 vekovych
skupin: < 50 rokov, 50 - 59 rokov, 60 - 69 rokov, 70 - 79 rokov a = 80 rokov. Po zacati liecby s
Gla-300 doslo k podobnému znizeniu HbA, vo vSetkych piatich vekovych skupinach v priemere
-1,08 % az -1,18 % v 24. tyzdni oproti vychodiskovym hodnotam. Rovnako aj znizenie hodnoét
glykémie nalacno bolo podobné vo vSetkych vekovych skupinach. Rozdiely v hodnotach HbA, a
glykémie nala¢no neboli medzi vekovymi skupinami Statisticky signifikantné. Autori analyzy hodnotili
vyskyt hypoglykémii ako nizky. Symptomatické hypoglykémie sa vyskytovali vo vekovej skupine = 80
rokov menej Casto v porovnani s mladsimi vekovymi skupinami - hypoglykémia hocikedy pocas dna (5,9 %
vs. 7,6 - 9,4 %) alebo no¢na hypoglykémia (0,5 % vs. 1,6 - 2,5 %). Vyskyt zavaznych hypoglykémii bol
taktiez nizky podla hodnotenia autorov, najvyssi vo vekovej skupine = 80 rokov v porovnani s mladsimi
vekovymi skupinami (1,1 % vs. 0,1 - 0,6%). Uvedené zistenia su v sulade s poznatkami, ze znizena
schopnost seniorov vo vy$ssom veku rozpoznat symptémy hypoglykémie vedie k riziku
zavaznych hypoglykémii. Na zaklade vysledkov analyzy autori hodnotia inzulin glargin 300
U/ml ako racionalnu alternativu v liecbe DM 2 u seniorov. Iniciacia liecby s inzulinom glargin
300 U/ml u pacientov, ktori nedosahuju ciele lieCcby DM 2, je spojena s klinicky vyznamnym a
konzistentnym znizenim HbA, a glykémie nalacno bez ohl'adu na vek a s obmedzenym
vyskytom hypoglykémii (Bonadonna et al., 2021).

Inzulin hra délezitu Glohu v lieCbe diabetu. Pre vacsinu pacientov predstavuju obavy z rizika
hypoglykémie hlavnu prekazku pri dosahovani stanovenych terapeutickych cielov (Mathieu,
2021). Nové vyskumy len rozsiruji nase poznatky o negativnom dopade hypoglykémie na zdravotny stav.
Podla medzinarodnej pracovnej skupiny The International Hypoglycaemia Study Group (IHSG)
potvrdzuju vysledky z roznych studii vplyv zdvaznej hypoglykémie na incidenciu velkych
kardiovaskularnych a mikrovaskularnych prihod, amrti na kardiovaskularne ochorenia a tiez aj
umrti na iné ako kardiovaskularne ochorenia. Uvedené skutocCnosti platia pravdepodobne vo
vSetkych vekovych skupinach diabetikov, nielen u seniorov (IHSG, 2019). Inzulin glargin 300 U/ml
predstavuje na zaklade studii a suhrnnych analyz vhodnu terapeuticku alternativu pre
seniorov (a nielen seniorov) ako skupinu zvlast ohrozenu hypoglykémiami a s hou spojenymi
dosledkami (Bonadonna et al., 2021).
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