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Souhrn: V brzké dobé Ize ocekdvat jednu z nejvyznamnéjsich zmén v diabetologii - uvedeni inhala¢niho inzulinu na trh. Zku-
Senosti s touto lécbou jsou 4leté a béhem 1écby se nevyskytuji vyznamné komplikace. Lécba nevede k castéjsimu vyskytu respi-
ra¢nich infekci a béhem téchto infekci neni nutno zdsadné ménit inhala¢ni davky inzulinu. U kufaki se inhala¢ni inzulin vstfe-
bévd vice. Vyzkum inhala¢niho inzulinu ukdzal znovu na existenci klinicky nevyznamné diabetické pneumopatie, ktera vsak ne-
md zadny vztah k inhala¢ni lécbé.
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Respiratory infections and inhalation insulin therapy

Summary: A very important change in diabetology will come soon - introduction of inhalation insulin to the market. Expe-
riences with this therapy are now more than 4 years long and no severe complications are present. Respiratory infections are not
more frequent and it is not necessary to change insulin dosing during these infections. Insulin is more absorbed in smokers.
The research of inhalation insulin brought again attention to diabetic pneumopathy. This disease has no clinical importance as

has no relation to inhalation insulin therapy.
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Uvod
Injekéni 1é¢ba inzulinem ve 20. letech
minulého stoleti zacala rychle zachra-
novat zivoty diabetikii a postupné
vyznamné ménila i kvalitu jejich zi-
vota. Aplikace inzulinu byla zatim
v bézné klinické praxi po vice nez
80 letech uzivani moznd stale jen in-
jekéné. Jiné moznosti aplikace inzuli-
nu byly jesté nedavno nepredstavitel-
né. Prvni pokusy o 1écbu inhala¢nim
inzulinem se vSak piekvapivé datuji
jiz do roku 1924. I ty svédci o staré
potiebé hleddni novych forem inzuli-
noterapie, kterou si lékafi uvédomili
ithned po klinickém pouziti inzulinu.
Technologickd slozitost podavani
inhala¢niho inzulinu je viak v soucas-
nosti takova, Ze 80 let staré pokusy
musely nutné skoncit nezdarem [6].
Veskeré studie provedené dosud
s inhala¢nim i ordlné podanym inzu-
linem se shoduji v tom, Ze pacienti
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v psychologickych dotaznicich dava-
ji této lécbé prednost. Dosud béznd
injekéni aplikace inzulinu, jak u dia-
betikti 1., tak u diabetikt 2. typu, je
totiz prakticky vSemi pacienty vni-
mana jako zatézujici a komplikujici
zivot [2]. To plati i pres rozsahly tech-
nologicky pokrok v aplikacich inzu-
linu - uzivani inzulinovych per, inzu-
linovych pump, i pfes pokrok ve vy-
voji inzulinu - humdnni inzulin,
kratkodobé i dlouhodobé pusobici
inzulinova analoga [8].

Brzké zavedeni inhala¢niho a snad
i ordlniho (bukélniho) inzulinu je oce-
kavano s velkymi nadéjemi zejména
pacienty. Jiné formy inzulinoterapie,
jako je napriklad transdermalni, ¢i
dokonce tabletovy inzulin, jsou kli-
nické praxi jesté velmi vzdalené, ne-
jsou vsak jiz nejistou fantazii, jakou
byly jesté pted nékolika lety [podrob-
né v 3,10].

Inhalatni inzulin

Dnes se oc¢ekava uvedeni inhalacni-
ho inzulinu na trh jiz brzy a avizova-
no bylo ptivodné jiz na rok 2003.
Probihd mnoho studii faze III. Prove-
dené studie ukdzaly, ze inhala¢nim
podanim inzulinu je mozné dobie
cukrovku 1écit. Je nutny dobry zi-
cvik pacienttl. Pouzivané elektronic-
ky rizené inhalatory jsou zafizeni slo-
zitéj$i nez pouzivame naptiklad pri
lécbé astmatu. Jsou schopny podat
inzulin v pfesné a stabilni dévce. In-
hala¢ni inzulin puasobi srovnatelné
rychle s kratce ptisobicimi inzulino-
vymi analogy a rychleji nez klasicky
kratkodobé pusobici inzulin. Velmi
efektivné tak ovliviiuje i postprandial-
ni glykemie [7,9].

Inhala¢né pouzivany inzulin je po-
uzitelny jako bolusovd davka nékoli-
krat denné. U pacientii vyzadujicich
podani depotniho inzulinu na noc
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Plicni bezpecnost byla potvrzena
podavanim po dobu 4 let, ale mélo je
znamo o konkrétnich plicnich one-
mocnénich pritomnych jiz pred léc-

Tab. 1. Respira¢ni infekce béhem roéni 1é¢by inhala¢nim
inzulinem Exuberou v severoamerickych studiich.

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

DM1 DM2
Pocet lécenych 275 492 bou (n?.Pr.vo astmatu c1‘chron1cke
Pocet respira¢nich infekeci 375 389 bronchitidé). Tito pacienti nebyly za-
Piechodné preruseni 5 6 tim do studii zahrnovani. Naopak
Trvalé pferuseni 1 2 vyskyt novych onemocnéni béhem

musi byt tato davka inzulinu poda-
vana injekéné. Teoreticky by v bu-
doucnu mohla byt tato 1é¢ba kombi-
novana s transdermdlnim ¢i tableto-
vym inzulinem [10].

Klinické inhala¢ni vyuziti inzulinu
umoznily zejména tzv. promotory
vstfebavani, coz jsou napfiklad zlu-
¢ové kyseliny, kyselina olejova ¢i riiz-
né enzymy. Dale pokracuje i techno-
logicky vyvoj inhalatort.

Klinické testovani probéhlo tspés-
né jak u diabetikii 1., tak i u diabetikt
2. typu. Nejblize uvedeni do bézné kli-
nické praxe je pfipravek EXUBERA,
ktery je vysledkem spole¢ného vyvo-
je spolec¢nosti Pfizer a Aventis [6]. Jde
o suchy prasek v blistrech, ktery se
vdechuje. Na Evropském diabetolo-
gickém kongresu v Mnichové v zari
roku 2004 bylo prezentovino do-
konce jiz 4leté podani inhala¢niho
inzulinu u diabetika 1. i 2. typu
bez zavaznych zmén plicnich funkeci
a s dobrou kompenzaci diabetu. Jiné
kratsi studie celkové provedené u né-
kolika tisict1 pacienttl v trvani mno-
ha mésict srovnavajici lé¢bu inhalac-
nim inzulinem se subkutdnni lé¢bou
ukdazaly, ze 1é¢ba je lépe toleroviana
a kompenzace diabetu je bud lepsi,
nebo srovnatelnd s konvenéni injek-
¢ni 1é¢bou. Rada studii probéhla
iu diabetiki 2. typu a srovnavala léc-
bu inhala¢nim inzulinem v monote-
rapii ¢i s depotnim injekénim inzuli-
nem na noc s lécbou konvencénimi
injekcemi nebo s lé¢bou rtiznymi ty-
py peroralnich antidiabetik. Firma
Novo vyviji systém AER-IDMS, coz je
mikroprocesorem kontrolovana in-
halace roztoku s inzulinem. Zkuse-

nosti jsou mensi, ale podobné zkuse-
nostem s Exuberou.

Podani inhala¢niho inzulinu mi
v databdzi COCHRANE institutu
jasné védecky prokazany tc¢inek u dia-
betiktt obou typti. Védecky uzndna
je 1 vétsi spokojenost pacientl s in-
halaci nez injekcemi.

Uplatnéni inhala¢niho inzulinu
bude samoziejmé zaviset i na jeho
cené. Predpokldda se, Ze by takto br-
zy mohly byt lé¢ena vice nez ¢tvrtina
diabetikt 2. typu a snad vétSina
diabetikii 1. typu. [podrobnéji napf.
v 8,9,10]. Pokusy vyuzit inhala¢ni in-
zulin v prevenci diabetu selhaly [11].

Plice a inhalatni inzulin
Biologicka vstiebatelnost inhalaéni-
ho inzulinu je pouze 10-15%. To ale
stabilité 1écby nevadi, a¢ ziistane vétsi
c¢ast aplikovaného inzulinu nevyuzi-
ta. Inzulin se dostava ze 30 % do oro-
faryngu, z 20 % do broncht, z 25 %
do mensich dychacich cest a jen
z méné nez 25 % do alveold, v nichz
se vstiebava predevsim. Kasel se vy-
skytuje v 10-25 %, neni obvykle du-
vodem k preruseni 1écby a také ne-
souvisi se zhorSenim plicnich funkei.
Dusnost je pfitomna v 1-3 % a jen
ojedinéle je divodem preruseni lé¢-
by. Plicni fibréza a plicni nadory se
vyskytly ojedinéle a srovnatelné v kon-
trolni skupiné i skupiné lécenych
inhala¢nim inzulinem [10].
Opakované bylo prokiazano, ze
vstiebatelnost je vyssi u kufdkt o 5 az
10 %. Je tieba pocitat s mirnym zvy-
$enim davek u kufakd, mirnym sni-
zenim davek pfi preruseni koufeni
a eventudlnim novym zvySenim pii
obnoveni koufeni.

lécby a jejich vyznam byl peclivé
sledovan.

Diabetickeé postizeni plic

Podrobnéjsi vyzkum pacienttl na in-
hala¢nim inzulinu znovu otevfel otdz-
ku existence diabetické pneumopa-
tie ¢ plicni diabetické mikronagio-
patie [1,4]. V plicnich arteriolach se
obecné nachdazeji stejné zmeény jako
v ledvinich ¢ retiné. Toto onemoc-
néni se bézné vyskytuje u diabetikti
symptomaticky a soucasné zcela ne-
pochybné existuje 1 diabeticka plicni
neuropatie s nejasnym, ale pravdé-
podobné také minimalnim Kklinic-
kym vyznamem.

Diabetickou pneumopatii lze zjis-
tit napriklad vysetfovanim plicni di-
fuzni kapacity. Dulezité je, Ze se vyviji
nezavisle na inhalaci inzulinu a nema
zadny klinicky vyznam. U diabetické
pneumopatie Ize snad jen prokdzat
vetsi susceptibilitu k respira¢nim
infekcim atypickymi mikroorganiz-
my, coz véak mozna plati o diabetu
obecné [1].

Respiracni infekece

Uspokojivé a stabilni je vstfebani in-
zulinu i béhem béznych respira¢nich
infekeci [6]. I u nediabetickych dobro-
volnik byly sledovany plicni funkce
pfi bézné respiracni infekci a podani
inhala¢niho inzulinu [5]. Stejnd je
zde dynamika vstiebani na pocatku,
béhem infekce i pfi rekovalescenci
po dobu 3tydenniho sledovéni.

U diabetikt neni tfeba ménit dav-
kovani béhem béznych respirac¢nich
infekci [4]. Druhou otdzkou je pro-
blém, zda respira¢ni infekce nejsou za
lécby inhala¢nim inzulinem castéjsi.

Sumidrné byl vyskyt podle souhr-

nu firemnich studii s Exuberou niz-
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ky (tab), coz odpovida vyskytu infek-
ci v praméru asi o néco vice nez
1krat za rok, coz zcela odpovida nor-
mélni populaci. Pfrechodné preruse-
ni lécby bylo zcela ojedinélé a tykalo
se jen nékolika procent pacientti.
Bronchopneumonie se nevyskytly
a obecné je o nich miélo zndmo.
V 1é¢bé je samozrejmé vhodné upra-
vovat davkovani podle glykemii.

Lavér

Otazkou zodpovézenou jiz ve studi-
ich je otdzka, zda budou nové formy
inzulinoterapie vyhodnéjsi nez kla-
sické. Zcela jisté budou. To plati zce-
la jisté o inhala¢ni formé poddni in-
zulinu nejen z davodii srovnatelné
kompenzace, ale zejména z dtvodt
psychologickych.

Lécba inhala¢nim inzulinem je sta-
bilnim a bezpecnym lécebnym po-
stupem. V kritké dobé ovlivni prav-
dépodobné celou diabetologii. Nej-
Castéj$i plicni onemocnéni, kterym
jsou respira¢ni infekty, tuto 1écbu
neovliviiuje. Zaroven plati, ze vyskyt

respiracnich infekci neni u lécby
inhala¢nim inzulinem castéjsi.

Tzv. diabetickd pneumopatie exis-
tuje zcela nezévisle na této 1écbé a ne-
ni touto lécbou ovliviiovana. Velka
vétsina diabetikt 1. a 2. typu nema
manifestni plicni onemocnéni, a proto
nevadi, Ze zatim je mélo zndmo o in-
terakei této lécby s jinymi plicnimi
onemocnénimi, naptiklad s astmatem.

Literatura

1. Ardigo D et al. Pulmonary complica-
tions in diabetes mellitus: the role of gly-
cemic control. Curr Drug Targets In-
flamm Allergy 2004; 3: 3.

2. Heinemann L, Heiser T. Current Sta-
tus of the Development of Inhaled Insu-
lin. J Diabetes Vasc Dis 2004; 4: 295-301.
3. Heinemann L et al. Alternative routes
of administration as an approach to im-
prove insulin therapy: update on dermal,
oral, nasal and pulmonary insulin delive-
ry. Curr Pharm Des 2001; 7: 1327-1351.

4. Hsia CC, Raskin P. The diabetic lung:
relevance of alveolar microangiopathy
for the use of inhaled insulin. Am J Med
200S5; 118: 205-211.

5. McEIduff A et al. Influence of acute
upper respiratory tract infection on the

absorption of inhaled insulin using the
AER insulin Diabetes Management Sys-
tem. Br J Clin Pharmacol 2005; 59:
546-551.

6. Odegard PS, Capoccia KL. Inhaled
insulin: exubera. Ann Pharmacother
2005; 39: 843-853.

7. Quattrin T et al. Efficacy and safety of
inhaled insulin (Exubera) compared
with subcutaneous insulin therapy in
patients with type 1 diabetes. Diabetes
Care 2004; 27: 2622-2627.

8. Svacina S. Nové trendy v diabetologii.
Vnick Lék 2004; 50(Suppl 1): 76-80.

9. Sva¢ina S. Lécba inhalaénim inzuli-
nem. Farmakoterapie 2005; 1: 18-25.

10. Svacina S. Nové formy inzulinotera-
pie (inhala¢ni, ordlni, transdermdlni
a tabletovy inzulin). In: Trendy v diabeto-
logii. Praha: Galén 2005, vol. 10.

11. Sva¢ina S. Prevence diabetu. Praha:
Galén 2003.

prof. MUDy. Stépdn Svacina, DrSc., MBA
www.vfn.cz
e-mail: svacinas@If1.cuni.cz

Doruceno do redakce: 19. 8. 2005
Prijato k otisténi: 19. 8. 2005

www.kardiologickeforum.cz

428

Uniti LeK 2006; 52(5) mmmm—



