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ManazZzment antidiabetickej liecby u starsieho
fragilného pacienta s diabetes mellitus

Management of antidiabetic treatment in an elderly fragile
patient with diabetes mellitus

Zbynek Schroner’, Vladimir Uli¢iansky?
'SchronerMED s.r.o0., KoSice, 2Via Medica, s.r.o., KoSice

Sahrn

Na Slovensku bolo v roku 2018 evidovanych 355 895 diabetikov, z toho takmer 200 000 starsich ako 60 rokov.
Vhodné antidiabetikum pre starSieho fragilného pacienta by malo byt kardiovaskularne bezpecné, asociované
s nizkym rizikom hypoglykémie, rendlne a onkologicky bezpecné, malo by mat jednoduché podavanie a pred-
vidatelny celkovy bezpecnostny profil. Zakladom Uspechu aj u starSich fragilnych pacientov je individualizacia
lieCby. Nutny je spravny vyber pacienta na akukolvek antidiabeticku lie¢bu. Inhibitory DPP4 predstavujd vhodnu
volbu pre liecbu starSieho fragilného pacienta s diabetom 2. typu.
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Summary

In 2018 in Slovakia 355 895 patients with diabetes mellitus were registered, almost 200 000 were older than
60 years. Suitable antidiabetic drug for older, fragile patients should be: cardiovascular safe, associated with low
risk of hypoglycaemia, renal and oncologic safe, should have simple method of administration and anticipating
general safety profile. Key for success also in older, fragile patient is individualisation of therapy. Proper selec-
tion of patient for every antidiabetic treatment is necessary. DPP-4 inhibitors are good option for the therapy of

older, fragile patient with type 2 diabetes mellitus.
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Uvod

V stcasnosti velkym problémom pre chronické ocho-
renia, medzi ktoré diabetes mellitus (DM) patrf, je star-
nutie populacie. Aj vekové zloZenie diabetikov 2. typu
na Slovensku tomu jednoznac¢ne zodpoveda. Na Slo-
vensku bolo v roku 2018 evidovanych 355 895 diabe-
tikov, z toho takmer 200 000 starsich ako 60 rokov [1].
Fragilny (krehky, zranitelny) je pojem casto pouzivany
v geriatrii. M&Zeme ho definovat ako fyziologicky syn-
drém charakteristicky zniZzenou rezervou a zniZzenou
rezistenciou proti stresom, ¢o je spésobené kumula-
ciou oslabenia funkcie viacerych fyziologickych systé-
mov. K hlavnym pricinam fragility patri znizeny prijem
potravy, socialne faktory, anorexia (starobné zmeny, cho-
robné zmeny, lieky), Ubytok svalov (sarkopénia), zhorso-

www.diabetesaobezita.sk

vanie exekutivnych funkcif a bolest. Z choréb k tomuto
syndromu mozu viest srdcové zlyhavanie, chronicka
obstrukéna choroba plic, anémia, zapalové choroby,
choroby endokrinného systému a aj DM [2].

Vhodné antidiabetikum pre starSieho fragilného pa-
cienta by malo byt kardiovaskularne bezpecné, asocio-
vané s nizkym rizikom hypoglykémie, renalne a onko-
logicky bezpelné, malo by mat jednoduché podavanie
a predvidatelny celkovy bezpecnostny profil.

DolezZitost antidiabetickej lieCby
asociovanej s nizkym rizikom
hypoglykémie

Starsi pacienti maju zvysené riziko hypoglykémie a tieZ
znizené vnimanie hypoglykémie. Okrem veku k zvyse-
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nému riziku hypoglykémie u starsich pacientov patri
aj dlhodobé trvanie DM, ¢asto pritomné rézne kardio-
vaskularne (KV) ochorenia, vynechavanie jedla, uZiva-
nie vyssich davok antidiabetik, ako maju predpisané,
polypragmazia, pritomnost maligneho nadoru, zavazné
renalne a hepatalne poskodenie. Hypoglykémia aj star-
Sieho fragilného pacienta ohrozuje poSkodenim cen-
trélneho nervového systému (CNS) a réoznymi KV-do-
sledkami (dysrytmie, zvySené riziko trombdzy, KV-zmeny
vyvolané katecholaminmi a iné). Tazkad hypoglykémia
je spojena tieZ vysSim rizikom demencie. Zavazna hypo-
glykémia mbze prispievat k vzniku velkych makrovas-
kuldrnych a mikrovaskularnych prihod. Je indikatorom
nepriaznivého klinického stavu pacienta s predispozi-
ciou k vzniku tychto prihod. Je spojena tieZ s nepriaz-
nivym ovplyvnenim mortality aj u starSich pacientov
s DM 2. typu (DM2T). Hypoglykémia je aj u starSich pa-
cientov Casto pricinou nizkej adherencie a motivacie
k lieCbe (vzhladom k obave z dalSej hypoglykémie). Re-
lativne Casty fenomén je iatrogénna hypoglykémia su-
visiaca s lieCbou pacienta s DM2T. Intenzifikacia glyk-
emickej kontroly zvySuje riziko hypoglykémie. Kazda
epizéda predchadzajucej hypoglykémie zvysuje riziko
naslednej hypoglykémie. Polovica hypoglykemickych
prihod sa objavuje pocas noci, ¢o riziko a dbsledky zna-
sobuije.

Casto sa hypoglykémie objavuiju prilie¢be derivatmi
sulfonylurey (SU). M6Zu sa objavit kedykolvek v prie-
behu liecby SU-derivatmi. SU Casto dlhSie trvajlce
a v svojich dosledkoch nebezpelnejSie ako hypoglyk-
émie po inzuline. Najvacsie riziko je pri liec¢be glibenkla-
midom.

Mnoho starsich fragilnych pacientov s DM2T vyZa-
duje liecbu inzulinom. Snazime sa volit ¢o najjedno-
duchsiinzulinovy rezim. DéleZité je tiezZ zvazit aj mozné
riziko hypoglykémie pri jednotlivych inzulinovych re-
Zimoch, ktora u starSich polymorbidnych pacientov
mbZe mat zavazné nasledky. Treba si uvedomit aj to, Ze
mnohistarsi pacienti Ziju sami, ¢ize poskytnutie pomoci
v pripade hypoglykémie je vyrazne stazené. Ak sa napr.
vyskytuju hypoglykémie pri intenzifikovanom inzulino-
vom reZzime (IIR) predovsetkym u starsich polymorbid-
nych pacientov, prechod z IIR na reZzim pomocou pre-
mixovanych analégov méze znizit' ich frekvenciu.

Vacsinou sme menej prisni ohladom glykemickych
cielov (uspokojime sa aj s vyssimi hodnotami HbA, ).
U vysoko na okoli zavislého a fragilného pacienta je do-
leZité sa vyvarovat hypoglykémif a excesivnemu moni-
toringu, doleZita je tu kontrola symptémov.

Snazime sa preferovat antidiabetika s nizkym rizi-
kom hypoglykémie, ku ktorym patria inhibitory SGLT2,
agonisty GLP1-receptorov (GLP1 RA), inhibitory DPP4
(DPP4i) a tiazolidindiény (glitazény) [2-4].
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DolezZitost kardiovaskularnej

a renalnej bezpecnosti
antidiabetickej lieCby

DM 1. typu a predovsetkym DM2T sU spojené s vyso-
kou morbiditou a mortalitou na KV-ochorenia. Celkovo
priblizne dve tretiny pacientov s DM2T zomieraju prave
na KV-ochorenia (KVO). V suc¢asnosti hlavnym cielom
komplexnej liecby pacientov s DM2T je zniZit ich cel-
kové KV-riziko. O¢akavana dizka Zzivota u 60-ro¢ného
diabetika s KVO je oproti nediabetikovi bez KVO zni-
Zena az o 12 rokov. Hlavnym cielom komplexnej liecby
DM2T aj u starsieho fragilného pacienta je okrem glyk-
emickej kompenzacie aj znizenie celkového KV-rizika.

K implikaciam velkych klinickych studii ohfadom
KV-ochoreni pre klinickd prax u starsich, fragilnych pa-
cientov s DM2T patri Ze, nesignifikantné zniZzenie makro-
vaskularnych komplikaciivintenzivne lie€enych skupinach
Studif ADVANCE, ACCORD a VADT odraza multifaktorialnu
etiolégiu tychto komplikacii. K prevencii KV-komplikacif
je potrebny multifaktorialny pristup (okrem optimalizacie
glykemickej kompenzacie, nutna aj lie¢ba najma artério-
vej hypertenzie a dyslipoproteinémif).

Studia UKPDS dokazala KV-benefit metforminu u obéz-
nych diabetikov s novozistenym DM. Metformin je stale
liekom volby aj u starSich pacientov za predpokladu,
Ze nie su kontraindikacie jeho pouZitia.

V Stddii ADVANCE derivat sulfonylurey - gliklazid MR
bol prinosny ako sucast intenzivnej lieCby DM2T v pre-
vencii vsetkych diabetickych komplikacii pri dosiah-
nuti HbA, < 6,5 % DCCT.

Studia PROactive dokdzala, Ze u vysokorizikovych pa-
cientoch s DM2T tiazolidindién pioglitazén bol supe-
riéorny voci placebu v hlavnom sekundarnom KV-vy-
sledku: nefatalny infarkt myokardu (IM), nefatalna cievna
mozgova prihoda (CMP), celkova mortalita, ale nie v pri-
marnom koncovom ukazovateli: nefatalny IM, CMP, cel-
kova mortalita, akutny koronarny syndrém, intervencie
na koronarnych alebo koncatinovych tepnach a amputa-
cie nad ¢lenkom). Sttdia RECORD s rosiglitazdnom ne-
zistila efekt rosiglitazénu s metforminom alebo s SU-de-
rivatom na primarny vysledny ukazovatel (hospitalizacia
alebo Umrtie z KV-pric¢in) v porovnana s kombinaciou
metforminu a derivatu sulfonylurey. V Stddiach PROac
tive aj RECORD bolo zaznamenané zvysené riziko rozvoja
srdcového zlyhavania pri lieCbe pioglitazénom aj rosigli-
tazénom. Metaanalyza Studii s rosiglitazonom ukazala
signifikantné zvySenie rizika rozvoja IM, na zaklade ¢oho
bol tento preparat stiahnuty z pouZivania v Eurdpskej
dnii. Tiazolidindiény, pre ich moZzné zvysené riziko srd-
cového zlyhavania, st menej vhodnou skupinou peroral-
nych antidiabetik (PAD) u starsich fragilnych pacientov.

Co sa tyka KV-bezpecnosti inzulinu, $tidia UKPDS
nepreukazala efekt inzulinu na KV-morbiditu a mor-
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Schéma 1 | Prehlad dlhodobych KV- y idiabetik. Upravené podla [20]

SAVOR-TIMI 53 OMNEON CAROLINA®
(n=16492) (n=4000) (n=6000)
1,222 3P-MACE 4P-MACE =631 4P-MACE

EXAMINE TECOS CARMELINA
(n=5380) (n=14,724) (n=8300)

621 3P-MACE =1 300 4P-MACE 4P-MACE + renal

ELIXA SUSTAIN-6 EXSCEL
(n =6 068) (n=3297) (n=14000)
> 844 4P-MACE 3P-MACE >1 591 3P-MACE

REWIND
(n=9622)
>1 067 3P-MACE

o LEADER ITCA CVOT
DPP4-inhibitor (n =9 340) (n=4000)
CVOTs > 611 3P-MACE 4P-MACE

GLP1
CVOTs

Graf | TECOS: KV-bezpecnost sitagliptinu aj u starSich pacientov. Upravené podla [8]

P hodnota

skupina ucastnikov . n/N pomer rizik 95% CI
celkom 1690/14 671 0,98 0,89; 1,08 -e-
podskupiny podla veku
< stred 0,473 669/7 316 0,95 0,82; 1,11 e
> stred 950/7 035 1,02 0,90; 1,16 B
< 65 rokov 0,557 593/6 616 0,95 0,81;1,12 e
> 65 rokov 1026/7 735 1,01 0,90; 1,15 e
<75 rokov 0,346 1281/12 347 0,97 0,87; 1,08 e
=75 rokov 338/2 004 1,09 0,88; 1,35 ——
pohlavie
muzi 0,706 1272/10 374 0,99 0,88; 1,10 e o
Zeny 418/4 297 0,95 0,78; 1,15 e
rasa
biela 0,262 1214/9 957 0,97 0,87; 1,08 o
Cierna 58/447 0,62 0,36; 1,07 ——
azijsky pévod 302/3 265 1,11 0,89; 1,40 ———
ind 116/1 002 0,97 0,67; 1,40 B
region
Latinska Amerika 0,534 132/1 471 1,10 0,78; 1,55 B —
Azia a Tichomorie a iné 500/4 565 1,09 0,91; 1,30 —o—
zapadna Eurdépa 226/2 076 0,95 0,73; 1,23 e
vychodnd Eurépa 465/3 965 0,91 0,76; 1,09 ——
Severna Amerika 367/2 594 0,90 0,74; 1,11 ———

T T T T
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
uprednostniuje sitagliptin uprednostriuje placebo

CI - interval spolahlivosti/Confidence Interval
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talitu. Stidia ORIGIN dokézala KV-bezpe&nost bazal-
neho inzulinového analégu - inzulinu glargin a Studia
DEVOTE dokéazala KV-bezpelnostiného bazalneho in-
zulinového analdgu - inzulinu degludek [5].

Z pohladu vplyvu na KV-riziko su preto v poslednom
obdobi hodnotené aj v3etky typy antidiabetickej lieCby.
V minulosti hlavnym cielom intervenc¢nych studii u pa-
cientov s DM2T bolo dokazat, Ze dany liek znizuje KV-ri-
ziko v porovnani s placebom. Avsak doslo k viacerym
neocakavanym vysledkom (zvyseny vyskyt KV-morta-
lity pri tolbutamide a fenformine v studii UGDP, vy-

sledky metaanalyzy Studii s rosiglitazénom, podla kto-
rych tento preparat signifikantne zvysil riziko rozvoja
IM, zvySend KV aj celkovd mortalita v intenzivnom
ramene Studie ACCORD). Tieto neZiaduce KV-udalosti
viedli regulac¢né agentury (Americky Urad pre kontro-
lu potravin a lieCiv/FDA a Eurépska liekova agentura/
EMA) k tomu, Ze si vyziadali preukazanie KV-bezpec-
nosti pre vsetky nové antidiabetika. VyZadovana je nut-
nost vykonania metaanalyz predregistracnych studii
II. a III. fazy vo vztahu ku KV-bezpelnosti. Okrem meta-
analyz predregistracnych Stddif vo vztahu ku KV-sys-

Schéma 2 | Pouzitie antidiabetik pri chronickej oblickovej chorobe

skupina preparat lahka RI
CKD G2
60-90
1,0-1,5
bigvanidy metformin
gliklazid MR
glimepirid
sulfonylurea
gliquidén
glipizid
glinidy repaglinid
glitazén pioglitazén
sitagliptin
vildagliptin
gliptiny
saxagliptin
linagliptin
exenatid
GLP1RA liraglutid
dulaglutid
dapagliflozin
glifloziny empagliflozin
kanagliflozin
inzulinové analégy
inzuliny

humanne inzuliny

za starostlivého sledovania

do GF < 40 ml/min nie je nutnd tprava davky

stredne tazka RI tazka RI zlyhanie
oblic¢iek/dialyza
CKD G3 CKD G4 CKD G5
klirens kreatitinu ml/min
30-60 15-30 0-15
klirens kreatitinu ml/s
0,5-1,0 0,25-0,4 0-0,25

davkovanie konzervativne, zvySovanie davky len opatri

postupovat opatrne pri titracii

znizit na 50 mg/1-krét D

znizit na 2,5 mg/1-krat D

znizit na 25 mg/2-krat D

znizit na 50 mg/1-kr:

max 10 mg/1-krét D
ukoncit pri GF < 45 ml/m
max 100 mg/1-krat D
ukoncit pri GF < 45 ml/m

riziko hypoglykémie - tprava davkovania

riziko hypoglykémie - tprava davkovania

plna davka bez tprav nutna uprava davky

kontraindikovana

CKD - chronické ochorenie obliciek/Chronic Kidney Disease D - denne/der eGFR - odhadnutd glomeruraina filtrdcia/estimated Glomerular

Filtration Rate RI - rendlna insuficiencia
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tému regulacné agentdry vyzaduju aj vykonanie po-
stregistracnych studii KV-vysledkoy, lebo je potrebné,
aby novy liek bol noninferiérny vo&i komparatorovi,
najCastejSie voci placebu, alebo inému porovnavaju-
cemu lieku. V sucasnosti prebiehaju alebo uz aj boli
ukoncené velké, klinické, dlhodobé, randomizované stu-
die zamerané na vplyv novych antidiabetik na KV-mor-
biditu a mortalitu. Zaradenych je tu aj vela starSich pa-
cientov (schéma 1).

Velké prospektivne randomizované, placebom kon-
trolované Stldie s DPP4i (SAVOR-TIMI 53, EXAMINE,
TECOS, CARMELINA, CAROLINA) dokazali KV-bezpec-
nost saxagliptinu, alogliptinu, sitagliptinu aj linaglipti-
nu. Na dokazanie event KV-protektivity by bolo nutné
dlihSie trvanie Studii. Saxagliptin v Stddii SAVOR-TIMI
viedol k signifikantnému zvySeniu rizika hospitalizacie
pre srdcové zlyhdvanie, v pripade alogliptinu v studii
EXAMINE bol zaznamenany trend smerom k zvySené-
mu riziku hospitalizacie v désledku srdcového zlyha-
vania. Sitagliptin v $tudii TECOS, ani linagliptin v 5tu-
diach CARMELINA a CAROLINA neviedli k zvySenému
riziku hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie celkove,
ale ani aj u stargich pacientov. Stidia TECOS dokézala
KV-bezpelnost sitagliptinu aj u starSich pacientov
(graf). Vyhodou DPP4i je aj to, Ze mbzu byt pouZité
u pacientov v kazdom Stadiu chronickej choroby obli-
Ciek (u starsich pacientov velmi ¢asté). Nutné je znize-
nie davky od stredne zniZzenej eGFR po zlyhanie obli-
Ciek, s vynimkou linagliptinu. K dalsim vyhodam tejto
skupiny farmak u starsich pacientov patri nizke riziko
hypoglykémif a tieZ dobry bezpecnostny profil [6-9].

Studie s GLP1 RA (LEADER, SUSTAIN-6, REWIND) pre-
ukazali KV -benefit liraglutidu, semaglutidu aj dulaglu-
tidu u pacientov s DM2T bud uZ s pritomnym KV-ocho-
renim, alebo s vysokym KV-rizikom so sucasne velmi
dobrou antihypertenzivnou, hypolipidemickou a anti-
agregacnou lie¢bou. Dokazany v nich bol neutralny vplyv
oboch tychto preparatov na srdcové zlyhavanie. KV-be-
nefit tychto preparatov bol dokazany aj u starSich pa-
cientov [10-12]. Stidia ELIXA preukazala KV-bezpec-
nost GLP1 RA lixisenatidu [13].

Stldia EMPA-REG OUTCOME zistila KV-benefit a tiez
priaznivy vplyv na srdcové zlyhavanie inhibitorom SGLT2
empagliflozinom aj u starSich u pacientov uz s pritom-
nym KV-ochorenim [12]. Integrovana analyza studif
CANVAS a CANVAS-R s kanagliflozinom pod nazvom
CANVAS program preukazala KV-benefit kanagliflo-
zinu aj u starsich pacientov s vysokym KV-rizikom [15].
Podobny efekt, aj ked nie Statisticky signifikantny, po-
tvrdila Studia DECLARE TIMI-58 s dapagliflozinom v sku-
pine diabetikov 2. typu s najnizsim KV-rizikom v po-
rovnani s ostatnymi dvoma Stddiami [16]. Na rozdiel
od predchadzajucich studif s inhibitormi SGLT2, do
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Studie CREDENCE boli zaradeni pacienti nielen s vyso-
kym KV, ale aj s renalnym rizikom. Kanagliflozin v tejto
studii v porovnani s placebom zniZil nielen KV-morbi-
ditu, ale na rozdiel od inej Studie, v ktorej bol sledo-
vany tento preparat (Studie CANVAS), aj KV-mortalitu.
Je dolezZité zdoraznit, Ze pridavny renalny a KV-tcinok
kanagliflozinu bol preukazany u pacientov uzivajucich
maximalne tolerovanu davku inhibitora ACE alebo sar-
tanu [15]. VSetky najnovsie svetové, ale aj slovenské od-
porucania zdbraznujy, Ze pacientom s DM2T s chronickou
oblickovou chorobou (CHOCH), s alebo bez KV-ochorenia
(obzvlast, ak je pritomné srdcové zlyhdvanie), su prefe-
rencne odporucané inhibitory SGLT2, alebo ak su kon-
traindikované alebo je nedostatocna eGFR (v sucas-
nosti podla SPC platné eGFR < 1 ml/s), odporucané su
GLP1 RA[18,19].

Priblizne 40 % pacientovs DM2T ma CHOCH v réznom
Stadiu. Treba si uvedomit, Ze pric¢inou znizenej renal-
nej funkcie u starSich pacientov s DM2T nemusi byt
len diabetické ochorenie obli¢iek, ale aj nediabetické
postihnutie oblic¢iek (napr. vaskuldrna nefrosklerdza,
glomerulonefritidy, chronicka pyelonefritida, polycys-
tické ochorenie obliciek, refluxna nefropatia), ¢asta je
kombinovana genéza.

Schéma 2 ukazuje pouZitie antidiabetik pri chronic
kej oblickovej chorobe.

Zaver

Zakladom Uspechu aj u starSich fragilnych pacientov
je individualizacia lieCby. DoleZité je zvaZzovanie po-
trieb, preferencif a tolerancif kazdého pacienta. Nutny
je spravny vyber pacienta na akukolvek antidiabeticku
liecbu.
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