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Sahrn

Potreba iniciacie terapie inzulinom v urcitej faze diabetu 2. typu (DM2T) vyplyva z patofyziolégie tohoto ocho-
renia. Otazka spravnej indikacie a nacasovania inzulinoterapie pri DM2T vSak zostdva pomerne kontroverznou
témou. Tato praca predstavuje hlavné vysledky Studie BRIGHT a naslednych subanalyz BRIGHT Renal a BRIGHT
Elderly a analyzuje ich vyznam pre spravnu volbu inzulinového preparatu priiniciacii inzulinoterapie u pacientov
s DM2T s ohladom na ich vek a pridruzené komorbidity, akymi s napr. chronicka obli¢kova choroba.
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Summary

The need for initiation of insulin therapy in people with type 2 diabetes (DM2T) comes from the natural progres-
sion of the disease. Yet, the appropriate indication and timing of this step has remained a matter of controversy.
This work presents main results of the BRIGHT trial and subsequent BRIGHT Renal a BRIGHT Elderly subanaly-
ses. It then analyses their clinical relevance in the decision making process of choosing the most appropriate
insulin type for initiation of insulin therapy in people with DM2T taking into account patients’ age and presence
of important comorbidities such as chronic kidney disease.
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Uvod

Cuju, Ze takato vyrazna redukcia hmotnostije dosiahnu-

Potreba iniciacie terapie inzulinom v urcitej faze diabetu
2. typu (DM2T) vyplyva z patofyzioldgie tohoto ochore-
nia. Vplyvom inzulinovej rezistencie a s tym suvisiacej
hyperinzulinémie dochadza postupom casu k vycer-
paniu B-buniek pankreasu a k nutnosti substitucie in-
zulinu za Ucelom zachovania dobrej metabolickej kom-
penzacie. Vysledky z klinickych studii sice potvrdzuju
moznost remisie DM2T pri vyznamnej redukcii telesnej
hmotnosti [1], ale doterajSie klinické skisenosti nazna-
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telnd a dlhodobo udrzatelna len u malej Easti fudi's DM2T.
Epidemilogické data International Diabetes Federation
(IDF) uvadzaju, ze v roku 2019 bolo na svete 463 miliénov
[udi s diabetom, z ¢oho DM2T je zodpovedny za priblizne
90 % pripadov [2]. Aj ked presné Udaje o podiele pacien-
tov s DM2T s indikovanym inzulinom nemame k dispo-
zicii, je evidentné, Ze problematika spravnej a v€asnej
indikacie terapie inzulinom pri DM2T sa tyka velkého
mnoZzstva pacientov a zostdva pomerne kontroverz-
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nou témou [3]. K tomu je potrebné vziat do Uvahy,
7e pacienti s DM2T predstavuju znane heterégennu
skupinu, ktora sa odlisuje nielen vekom, ale aj pridru-
Zenymi komorbitidami. Pritomnost kardiovaskularnej
morbidity a mikrovaskularnych komplikacii (napr. chro-
nicka choroba obli¢iek/diabetickd nefropatia) do znac-
nej miery predurcuju a Castokrat aj obmedzuju terapeu-
tické moznosti manazmentu DM2T. Tieto skutocnosti
sU akcentované aj v najnovsich terapeutickych odporu-
Caniach pre manazment DM2T od European Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD) a American Dia-
betes Association (ADA), ktoré viac ako predtym davaju
dbéraz na individualizaciu terapeutickych stratégii pri
DM2T [4].

Terapia inzulinom je spdjana s viacerymi neZiaducimi
efektami, ktorych sa obavaju nielen samotni pacienti,
ale aj zdravotnicki profesionali. Medzi najznamejSie patri
narast telesnej hmotnosti a riziko hypoglykémii, ale aj

nevyhnutnostinjekénej subkutannej aplikacie a nutnost

CastejSieho selfmonitoringu glykémii. Termin bazalny
inzulin oznacuje dlhodobejsie Ucinkujuci inzulin, ktory
ma za Ulohu pokryt potreby inzulinu spojené s bazal-
nym metabolizmom, tj. hlavne s regulaciou hepatal-
neho metabolizmu glukdzy, na rozdiel od prandialneho
inzulinu, ktory reguluje narast glykémie po prijme po-
travy. Bazalny inzulin predstavuje preferovany typ inzu-
linu pri inicidcii inzulinovej terapie u pacientov s DM2T
[4]. Z uvedeného je zrejmé, Ze pre spravny manazment
DMZ2T je potrebné mat k dispozicii vhodné bazalne in-
zulinové preparéty, ktoré spifiaju hore uvedené po-
Ziadavky v €o najvacsej moznej miere. K dosiahnutiu
hlavného ciela, ktorym je spokojny pacient s dobre kom-
penzovanym DM2T, je takisto potrebny spravny pristup
zdravotnickeho profesiondla a kooperacia primerane
edukovaného pacienta. Tieto aspekty inzulinovej tera-
pie sU kriticky dbleZité pre jej Uspech, nie su vSak témou
tejto prace. V nasledujlcom texte su diskutované klinické
Studie a data, ktoré si kladu za ciel usmernit'volbu sprav-
neho inzulinového preparatu pri iniciacii inzulinovej te-
rapie u pacienta s DM2T s ohladom na jeho individudlne
charakteristiky, ako su vek a pridruzené komorbidity.

Studia BRIGHT

Intermediarne (Neutral Protamine Hagedorn - NPH)
inzuliny vykazuju pomerne znac¢nu variabilitu Gcinku
a maximum Ucinku 4-8 hodin od podania, Co vedie pri
Castej nutnosti poddvania 2-krat denne k pomerne vy-
znamnému riziku dennych, ale najma nocnych hypo-
glykémif [5]. Vyvoj 1. generacie bazalnych inzulinovych
analdgov viedol k dosiahnutiu dlhSej doby ich Ucinku,
plochejSiemu Casovému priebehu Ucinku a k zniZeniu
dennej (day-to-day) variability Ucinku, ¢o viedlo znize-
niu rizika hypoglykémii v porovnanis NPH inzulinmi [6].
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Dalsie farmakokinetické a farmakodynamické modifi-
kacie tychto molekul viedli k vyvoju 2. generacie bazal-
nych inzulinovych analdgov, ktoré su dnes reprezento-
vané 2 preparatmi - inzulin degludek a inzulin glargin
300 U/ml. Tieto inzuliny sa v porovnani s inzulinovymi
analégmi 1. generacie vyznacuju eSte dlhSiou dobou
Ucinku presahujucou 24 hodin a ¢asovym priebehom
Ucinku bez detekovatelného maxima (tzv. peakless
action profile). Viaceré Studie nasledne potvrdili ich
efektivitu, bezpecnost a superioritu ohladom vyskytu
hypoglykémii v porovnani s bazalnym analégmi 1. ge-
neracie: klinické programy BEGIN (degludek vs glargin
100 U/ml) [7] a EDITION (glargin 300 U/ml vs glargin
100 U/ml) [8], ako aj Studie s crossover dizajnom pri
DM1T (SWITCH 1) a DM2T (SWITCH 2) - pri oboch
degludek vs glargin 100 U/ml [9,10]. Priame ,head-to-
head” porovnanie oboch bazalnych inzulinovych analé-
gov 2. generacie v kontexte randomizovanej klinickej
Studie chybalo az do publikacie Studie BRIGHT [11]. Jed-
nalo sa o multicentrickd, randomizovanu, otvorenu a ak-
tivne kontrolovanu Stddiu 2 paralelnych skupin testu-
jucu noninferioritu inzulinu glargin 300 U/ml v porovnani
s inzulinom degludek u inzulin naivnych pacientov
s DM2T a neadekvatnou metabolickou kompenzaciou
na peroralnych antidiabetikach (PAD) alebo agonistoch
receptorov pre GLP1 (GLP1 RA). Stlidia zahrfala 466 pa-
cientov v ramene inzulinu glargin 300 U/ml a 463 pa-
cientov v ramene inuzlinu degludek. Inkldzne kritéria
boli vek = 18 rokov, dizka trvania DM2T = 1 rok, HbA,_
>75a<10,5% v Case skriningu, BMI 225 a < 40 kg/m?,
stabilna davka PAD alebo GLP1 RA po dobu minimalne
3 mesiacov a bez anamnézy predchadzajlcej terapie
inzulinom. Po skriningu nasledovala 24-tyZdriova te-
rapeuticka faza Studie, ktora bola rozdelena do titrac-
nej fazy (1. az 12. tyzden) a udrziavacej fazy (12. az 24.
tyzden). Ako uzZ aj nazov hlavnej publikacie napoveda
More Similarities Than Differences Testing Insulin
Glargine 300 Units/mL versus Insulin Degludec
100 Units/mL in Insulin-Naive Type 2 Diabetes: The
Randomized Head-to-Head BRIGHT Trial [11], Studia
zistila porovnatelné vysledky pre tieto inzuliny vo via-
cerych predom definovanych endpointoch. Inzulin
glargin 300 U/ml vykazal noninferioritu v primarnom
endpointe, ktorym bola zmena HbA, _od zaciatku sledo-
vacieho obdobia do konca 24. tyzdna (redukcia HbA,
z vychodzej hodnoty 8,7 % v skupine inzulinu glargin
300 U/ml a 8,6 % v skupine inzulinu degludek na kon-
covu hodnotu 7,0 % v oboch skupinach) [11]. Obidva in-
zuliny takisto vykazali porovnatelny vyskyt potvrde-
nych symptomatickych hypoglykémii (< 3,9 mmol/I
uvadzanych ako incidencia a vyskyt prepocitany na pa-
cientoroky) pocas 24 tyzdrov trvania terapeutickej fazy
Studie a porovnatelny priemerny + SD narast telesnej
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hmotnosti (2,0 + 3,8 kg pre inzulin glargin 300 U/ml
a 2,3 + 3,6 kg pre inzulin degludek). Zaujimavym vsak
bolo zistenie, Ze skupina na inzuline glargin 300 U/ml
vykazala signifikantne nizsi vyskyt hypoglykémii pocas
prvych 12 tyzdiov, t. j. v titracnej faze Stddie, kedy sa
davky inzulinov upravovali podfa predom stanovenych
pravidiel za Ucelom dosiahnutia cielovych hodnot glyk-
émie nalacno (4,4-5,6 mmol/l), graf 1. Zaciatocné davky
inzulinov boli také, ako je uvedené v sihrne informacif
o produkte (Summary of Product Characteristics - SPC)
pre dany preparat, tj. 10 jednotiek pre inzulin degludek
a 0,2 jednotky/kg pre inzulin glargin 300 U/ml. Pocia-
tocné, ako aj konecné davky inzulinu tak boli vysSie pri
inzuline glargin 300 U/ml v porovnani s inzulinom de-
gludek. Tento rozdiel v davkach inzulinov vSak nevy-
plyva z nizsej potencie inzulinu glargin 300 U/ml. Je
spbsobeny potrebou vysSej davky subkutanne apliko-
vaného glarginu 300 U/ml, ktora musi kompenzovat
jeho niZSiu biologickd dostupnost spésobend dlhsim
Casom, ktory jeho mikroprecipitaty vydrzZia v subku-
tannom tkanive a su tak vystavené dlhsiemu pdsobe-
niu degradacnych tkanivovych proteaz [11]. Jednym
zmoznych mechanizmov, ktory by vysvetloval rozdiely
vo vyskyte hypoglykémii, stvisi s rozdielnou farma-
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kokinetikou oboch preparatov. Inzulin degludek poin-
jekcii do podkozia vytvara multihexaméry, ktoré sa sa
postupne uvolriuju do cirkulacie, v ktorej sa, podobne
ako inzulin detemir, viaZzu na albumin (> 99 % deglu-
deku je viazanych na sérovy albumin) [12]. Inzulin glar-
gin 300 U/ml sa na albumin neviaZe. Nizka hodnota al-
buminu v krvi (hypoalbuminémia) vedie k zvySeniu
mnoZzstva volného inzulinu v cirkuldcii, ktory sa potom
mdbZe vo zvySenej miere viazat na svoje receptory
a viest' k hypoglykémii. Mala studia s crossover dizaj-
nom (inzulin glargin 300 U/ml vs inzulin degludek) od
Kawaguchi et al tdto hypotézu do urcitej miery potvr-
dila, ked zistila hrani¢nd hodnotu albuminémie 38 g/I,
pod ktorou sa riziko hypoglykémie u pacientov na in-
zuline degludek vyrazne zvysilo [13]. Je vSak treba po-
vedat, Ze vSetky mechanizmy, ktoré vedu u inzulinu
glargin 300 U/ml k zniZeniu vyskytu hypoglykémif v tit-
raCnej faze u inzulin-naivnych pacientov S DM2T v po-
rovnani s degludekom, nepozname. DéleZitejSia je ale
samotna otdzka klinického vyznamu tohoto javu. Tit-
raCna faza predstavuje prvotné obdobie, kedy sa pa-
cient stretdva s danym inzulinovym preparatom, (vacsi-
nou chapané ako obdobie priblizne 8-12 tyzdriov od
zaCiatku podavania inzulinu) a kedy sa davka inzulinu

Graf 1 | Vyskyt hypoglykémii v Stadii BRIGHT vyjadreny ako incidencia a vyskyt prepocitany na pacien-

toroky pre inzuliny glargin 300 U/ml a degludek. Upravené podla [11]

2.1
hypoglykémia kedykolvek po ¢as 24 hod

sledovany vysledok
(sledovany vysledok na patiento-rok)

cieencal lepsi  lepsi lepsi  lepsi
iGla300 iDeg100 OR(95% CI) P-hodnota iGla300 iDeg100 iGla300 iDeg100 RR(95% CI) P-hodnota iGla300 iDeg100
— — — —
24-hodinové obdobie
potvrdena (< 70 mg/dl [< 3,9 mmol/l]) 66,5 69,0 0,88(0,66-1,17) 0,371 —e 934 1083 0,86(0,71-1,04) 0,130 o]
potvrdend (< 54 mg/dl [< 3,0 mmol/l]) 147 184 0,76(0,53to 1,08) 0,123 —e—H 0,61 0,88 0,69(0,45-1,08) 0,104 —e—1h
0-12 tyzdiiov
potvrdend (< 70 mg/dl [< 3,9 mmol/l]) 47,4 54,3 0,74 (0,57-0,97) 0,030 —e—| 8,08 1047 0,77(0,62-0,96) 0,023 —o—
potvrdena (< 54 mg/dl [< 3,0 mmol/I]) 78 11,7 0,63 (0,40-0,99) 0,040 ——{ 0,49 0,86 0,57(0,34-0,97) 0,038 ——i|
13-24 tyzdiiov
potvrdena (< 70 mg/dl [< 3,9 mmol/l) 54,1 558  0,93(0,72-1,22) 0,618 —e— 10,64 11,21 0,95(0,76-1,19) 0,650 el
potvrdena (< 54 mg/dl [< 3,0 mmol/1]) 98 11,2 086(056-1,33) 0,505 0,73 091 0,81(0,48-1,39) 0,448
0,3 1,0 3,0 0,3 1,0 3,0
OR (95% CI) RR (95% CI)
22 .
nocna (00:00-05:59 hod) hypoglykémia L
sledovany vysledok
incidencial% . (§Jedovany vysledok na patiento-rok) . .
lepsi  lepsi lepsi  lepsi
iGla300 iDeg100 OR(95% CI) P-hodnota iGla300 iDeg100 iGla300 iDeg100 RR(95% CI) P-hodnota iGla300 iDeg100
— — — —
24-hodinové obdobie
potvrdena (< 70 mg/dl [< 3,9 mmol/l) 286 288  0,99(0,74-1,32) 0,931 —a— 183 226 081(0,58-1,12) 0,204 —e—|-
potvrdend (< 54 mg/dl [<3,0mmol/ll) 61 61  1,00(0,58-1,72) 0,991 —— 024 022 1,09(0,60-2,00) 0,777 —tfo——
0-12 tyzdriov
potvrdena (< 70 mg/dl [< 3,9 mmol/l]) 152 1838 0,77 (0,54-1,08) 0,133 —e—+H 142 220 0,65(0,43-0,98) 0,040 —e—{
potvrdena (< 54 mg/dl [< 3,0 mmol/I]) 2,8 35 0,80(0,38-1,69) 0,564 —— 0,76 0,19 0,85(0,40-1,79) 0,662 —f——
13-24 tyzdiiov
potvrdena (= 70 mg/dl [< 3,9 mmol/l]) 21,4 21,0 1,03(0,74-1,42) 0,881 —h— 224 233 0,96(0,66-1,40) 0,839 —e—
potvrdena (< 54 mg/dI [< 3,0 mmol/I]) 4,5 3.8 1,18(0,61-2,29) 0,620 —t— 033 0,26 1,27 (0,57-2,83) 0,555 ——
0,3 1,0 3,0 0,3 1,0 3,0
OR (95% CI) RR (95% CI)

iGla300 - inuzlin glargin 300 U/ml iDeg100 - inuzlin degludek OR - pomer Sanci/Odds Ratio RR - relativne riziko/Relative Risk

95%CI - 95% interval spolahlivosti/Confidence Interval
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meni ovela CastejSie, ako je to v ,udrZiavacej” faze, t. j.
vo faze, v ktorej je uzZ pacient nastaveny na pomerne
stabilnd davku inzulinu. Toto platf nielen v kontrolova-
nych podmienkach klinickej Studie, ale aj v klinickej
praxi. Asociacia medzi vyskytom hypoglykémie v prvych
3 mesiacoch od zacCiatku podavania inzulinu (nezavisle
od typu inzulinu, ktory ju vyvolal) a jej naslednym zvy-
Senym rizikom v dalSom obdobfi bola zndma uz pred
publikaciou vysledkov Studie BRIGHT [14,15]. Takato pre-
ukdzana asociacia samozrejme nedokazuje aj kauzalnu
suvislost. Je vSak logické predpokladat, Ze negativna
skusenost, akou je symptomatickd hypoglykémia, a to
u niekoho kto sa s nou predtym nestretol, mdze mat
vplyv na dalsi priebeh diabetu. Po publikacii vysledkov
Studie BRIGHT uskutocnili Harris et al subanalyzu tejto
Studie a porovnali charakteristiky a klinické vysledky
tych pacientov, u ktorych sa v titracnej faze hypoglyk-
émia vyskytla (z oboch ramien Studie, tj pacienti na in-
zuline glargin 300 U/ml aj inzuline degludek) v porov-
nani s tymi, u ktorych sa hypoglykémia nevyskytla [16].
Takymto spbsobom porovnali celkovo 924 pacientov,
462 v kazdom ramene Studie. Pacienti, u ktorych sa
v titracnej faze vyskytla hypoglykémia (470 pacientov,
t.j. 50,9 %), maliv porovnani's tymi, u ktorych sa hypo-
glykémia nevyskytla, vyssi vek, nizsf body mass index
(BMI), horsiu renalnu funkciu a bolo u nich vysSie per-
cento pacientov uZivajdcich derivaty sulfonylurey alebo
glinidy (tj. PAD s hypoglykemizujucim efektom). Takisto
platilo, Ze u tychto pacientov bol vy3si vyskyt hypoglyk-
émie aj v udrZiavacej faze Studie (12. az 24. tyZzden) [16].
Vysledky tejto subanalyzy tak potvrdili slvis medzi vy-

skytom hypoglykémii v titracnej faze a jej neskorsim zvy-
Senym rizikom vyskytu priiniciaciiinzulinuterapie u DM2T,
nezavisle od inzulinu, ktory bol pouZzity.

Subanalyza BRIGHT Renal

Diabetes je celosvetovo najcastejSou pric¢inou chro-
nickej oblickovej choroby (Chronic Kidney Disease -
CKD) a jej prevalencia sa v populacii fudi s DM2T odha-
duje na 35-42 % [17,18]. Vac¢Sina pripadov predstavuje
lahké formy (Stadia CKD 1 a 2 podfa KDOQI a KDIGO
klasifikacie), avsak u priblizne 20 % pacientov s DM2T je
uz pritomna mierna az stredne tazka forma ochorenia,
(Stadia CKD 3 a 4, t.j. odhadovana miera glomerularnej
filtracie - eGFR 30-59 ml/min, resp. 15-29 ml/min)
[17,18]. Pritomnost CKD je asociovana so zvysenym
kardiovaskularnym rizikom a zvySenou mortalitou [19].
CKD predstavuje nezavisly rizikovy faktor pre vznik hypo-
glykémie a takisto potencuje uzZ pritomné riziko hypo-
glykémie u pacienta s diabetom [20]. K tomu je po-
trebné vziat do Uvahy, Ze pritomna CKD, najma od
Stadia 4 (eGFR 15-29 ml/min) zna¢ne obmedzuje tera-
peutické moznosti manazmentu DM2T, kedZe od tejto
miery eGFR su viaceré PAD, ako napr. metformin alebo
derivaty sulfonylurey, kontraindikované [20]. Vyznam
bezpecného bazalneho inzulinu (inzulin nie je kontra-
indikovany pri Ziadnej hladine eGFR) je preto v tejto
populacii velmi dblezity. Data z viacerych zdrojov po-
tvrdzuju, Ze bazalne inzulinové analégy 2. generacie
majuvtomto ohlade najlepSie charakteristiky. V programe
EDITION bolo u pacientov s pritomnou CKD pri inzuline
glargin 300 U/ml v porovnani's inzulinom glargin 100 U/ml

Graf 2 | Redukcia HbA,_pre inzuliny glargin 300 U/ml a degludek v subanalyze BRIGHT Renal,

3 podskupiny definované podla odhadovanej miery glomerularnej filtracie (eGFR).

Upravené podla [22].
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zistené porovnatelné zlepSenie glykemickej kontroly,
avsak pri nizSom vyskyte (aj zavaznych) hypoglykémif
[8]. Tzv. Real World Evidence (RWE) data z americkych
databaz ukazuju, Ze zmena terapie z bazalnych iznulino-
vych analdgov 1. generacie (detemir a glargin 100 U/ml)
na bazalne inzulinové analdégy 2. generacie (degludek
a glargin 300 U/ml) viedla u oboch inzulinov pri porov-
natelnom zlepSeni metabolickej kompenzacie k znize-
niu vyskytu hypoglykémii (miera zniZenia hypoglyk-
émii prioboch parochinuzlinov bola priblizne rovnaka)
[21]. Po publikacii hlavnych vysledkov Studie BRIGHT
si nasledna subanalyza BRIGHT Renal dala za ciel po-
rovnanie tych istych endpointov studie, vratane zmeny
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HbA . a vyskytu hypoglykémii pre kazdy z inzulinov,
avsak u 3 predom urcenych skupin definovanych hod-
notou eGFR: 1. skupina s normalnou alebo zvySenou
eGFR (CKD stadium 1, eGFR =90 ml/min, 221 pacientov
pri degludeku a 246 pacientov pri glargine 300 U/ml),
2.skupina s lahko zniZzenou eGFR (CKD $tadium 2, eGFR
60-90 ml/min, 193 pacientov pri degludeku a 172 pa-
cientov pri glargine 300 U/ml) a 3. skupina s minimalne
miernou formou CKD (eGFR < 60 ml/min, 49 pacientov
pri degludeku a 47 pacientov pri glargine 300 U/ml)
[22]. NajvyznamnejSim zistenim bola pritomnost Statis-
ticky vyznamnej heterogenity efektu na znizenie HbA,_
medzi oboma inzulinmi v 3. skupine pacientov s eGFR

Redukcia HbA,_pre inzuliny glargin 300 U/ml a degludek v subanalyze BRIGHT Elderly,

podskupiny definované vekom pacientov: A < 65 rokov B 2 65 rokov C < 70 rokov D = 70 rokov.

Upravené podla [23]
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<60 ml/min. V 1. skupine (eGFR = 90 mI/min) bol prie-
merny (95% CI) rozdiel v znizeni HbA, medzi glargi-
nom 300 U/ml a degludekom +0,09 % (0,050-0,235)
v prospech inzulinu degludek, v 2. skupine (eGFR
60-90 ml/min) bolo uz zniZenie HbA, vyraznejSie pri
inzuline glargin 300 U/ml, ato 0 0,14 % (0,300-0,0020)
a Vv 3. skupine pacientov so zavaznejsimi Stadiami CKD
(eGFR <60 ml/min) bol tento rozdiel v znizeni HbA, eSte
vyraznejsi v prospech glarginu 300 U/ml: zniZenie
0 0,43 % (0,741-0,116), graf 2 [22]. Tieto hodnoty boli
dosiahnuté pri porovnatelnom vyskyte hypoglykémif
medzi pacientami na oboch inzulinoch, a to vo vset-
kych 3 skupinach podla hodnbt eGFR. Z uvedenych
vysledkov teda vyplyva, Ze ¢im je hodnota eGFR niZ3ia,
tym vyraznejSie boli redukcie HbA,. u pacientov na
inuzline glargin 300 U/ml. Vysvetlenie tohoto efektu
zrejme suvisi s rozdielmi vo farmakokinetike oboch in-
zulinovych analdgov, nie je doteraz Uplne presne ob-
jasnené atieto vysledky bude treba takisto eSte potvr-
dit na vacsej skupine pacientov. U7 teraz dostupné
data vSak naznacuju, Ze pri volbe optimalneho inzuli-
nového analégu u pacientov s DM2T bude treba brat
do Uvahy aj pritomnost CKD a mieru eGFR [22]. Publi-
kacia subanalyzy BRIGHT Renal sa pripravuje.

Subanalyza BRIGHT Elderly

Dal$ou skupinou pacientov s DM2T, ktoré si zasluhuje
osobitnd pozornost, su fudia s vy$sim vekom. Prevalen-
cia DM2T u fudi s vekom nad 65 rokov vyrazne stupa
a suvisf s celkovym narastom vyskytu diabetu vo svete
a s predlZujlicou sa priemernou dizkou Zivota [2]. Tato
populacia je charakteristickd zvySenou vulnerabilitou,
zvySenou pritomnostou mikro- a makrovaskularnych
diabetickych komplikacif (priamo suvisia s diZzkou trva-
nia diabetu) ako aj zvySenou pritomnostou ostatnych
komorbidit. Subanalyza BRIGHT Elderly si preto dala za
ciel porovnat' endpointy Studie BRIGHT, vratane zmeny
HbA, . a vyskytu hypoglykémii pre skupiny Ucastnikov
Studie rozdelenych podla veku: vo veku <65 a =65 rokov
(predom definované) a takisto vo veku < 70 a = 70 rokov
(ad hoc analyza) [23]. Do tejto subanalyzy bolo zarade-
nych vsetkych 929 Ucastnikov Studie BRIGHT, 333 bolo
vo veku = 65 rokov a 161 vo veku = 70 rokov. Ako sa dalo
otakévat, v skupinach starsich pacientov bola dizka tr-
vania diabetu dlhsia a naopak miera eGFR nizSia ako
v skupindch mladSich pacientov, a to pri oboch po-
rovnaniach (tj. hranicny vek 65 alebo 70 rokov). Znize-
nie HbA,_od vychodzej hodnoty do konca 24. tyzdna
avyskyt hypoglykémif boliv skupinach <65 a = 65 rokov
porovnatelné pre oba inzuliny (graf 3a a graf 3b). V sku-
pinach vo veku < 70 a = 70 rokov uz ale bola zistena
Statisticky vyznamna miera heterogenity ucinku (p =
0,0087) - znizenia HbA,_boli v skupine < 70 rokov po-
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rovnatelné pre oba inzuliny (graf 3c), ale vo vekovej sku-
pine = 70 rokov vykazal inzulin glargin 300 U/ml vacsiu
redukciu HbA,_ v porovnani s degludekom: priemerny
95% (I, rozdiel v znizeni HbA o 0,34 % (0,59-0,10)
v prospech glarginu 300 U/ml (graf 3d). Tieto hodnoty
boli dosiahnuté pri porovnatelnom vyskyte hypogykémif
medzi pacientami v porovnavanych skupinach. Tieto vy-
sledky, podobne ako uz bolo spomenuté pri subanalyze
BRIGHT Renal, zrejme suvisia s odliSnou farmakokine-
tikou glarginu 300 U/ml a degludeku a bude ich treba
potvrdit na vacsich skupinach pacientov. Nateraz do-
stupné data v3ak naznacuju, ze inzulin glargin 300 U/ml
predstavuje vhodny typ bazélneho inzulinu pre inicia-
ciu inzulinoterapie u seniorov s DM2T [23].

Zhrnutie

Vysledky Studie BRIGHT potvrdili noninferioritu glarginu
300 U/ml v porovnani s inzulinom degludek ohladom
zmeny HbA, _ pri sicasne detekovanom nizSom vyskyte
hypoglykémii v titracnej faze Studie u inzulin-naivnych
pacientov s DM2T a nedostato¢nou metabolickou kom-
penzaciou [11]. Nasledné subanalyzy BRIGHT Renal [22]
a BRIGHT Elderly [23] poukazali pri tychto inzulinoch na
Statisticky vyznamu mieru heterogenity terapeutického
efektu na redukciu HbA v predom definovanych pod-
skupinach a dokazali pri glargine 300 U/ml vy3Siu reduk-
ciu HbA,_ u pacientov s eGFR < 60 ml/min (tj. Stadium
CKD 3 aviac) a u seniorov s vekom = 70 rokov v porov-
nani s inzulinom degludek. Tieto analyzy tak poskytuju
dalSie data, ktoré ktoré mdzu usmernit vyber optimal-
neho inzulinového preparatu pre inicidciu inzulinotera-
pie u ludi s DM2T beruc do Uvahy ich vek a pridruzené
komorbidty.
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