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Souhrn: Soucasna medicina klade diiraz na ,individualizovani“ 1é¢by, coz plati také pro inzulinovou lé¢bu nemocnych s diabetes mellitus
1. typu i diabetes mellitus 2. typu, a zakladni podminky Gspésnosti této |écby predpokladaji: ¢asné zahdjeni inzulinové terapie, limitaci
vedlejich nezddoucich ucinkd (hypoglykemie, zvySovani hmotnosti, zhorSenf kvality Zivota nemocného) a volbu nejvhodnéjsiho inzuli-
nového rezimu. Cilem [é¢by je dosaZeni dlouhodobé uspokojivé kompenzace diabetu, kterd je podminkou prevence chronickych cévnich
komplikaci. Lécba musi byt zaméfena nejenom na snizeni HbA , ale i postprandidlnich glykemif (fluktuace glykemif pred jidly a po nich
ptispiva k riziku cévnich komplikacr). Je prokdzano zlep3enf sekre¢ni funkce f-bunék i zlepSenf citlivosti na inzulin p¥i inzulinové terapii. Po-
Zadavek ¢asného zahdajeni inzulinové |é¢by vychazi z prokazaného fenoménu pfiznivého plsobenf zlepsené glykemické kompenzace (i kdyz
je nasledovana zhorsenim) na riziko pozdnich komplikaci neboli ,metabolické paméti“. Ve stadiu klinickych studif jsou novinky: inhalaéni
a peroralni podavani inzulinu, ultra-kratké a ultra-dlouhé analogy inzulinu; a pozornost je uptena na vyvoj kmenové buriky produkujicf
inzulin i techniku umélé inteligence.

Kli¢ova slova: ¢asna inzulinova léc¢ba - analogy inzulinu - cile é¢by inzulinem

Insulin therapy in 2011

Summary: Current medicine, including insulin therapy of type 1 and type 2 diabetes, emphasises “individualized” treatment ap-
proach. The basic requirements for such approach include: early initiation of insulin therapy, minimizing adverse drug reactions
(hypoglycaemia, weight gain, poorer quality of life) and selection of the best insulin regimen. Therapy has to achieve long-term
satisfactory diabetes control to prevent chronic vascular complications. Treatment should aim at reducing HbA, _levels as well as
limiting postprandial glycaemia (fluctuations of glucose levels before and after food increase the risk of vascular complications).
It has been confirmed that insulin therapy improves secretory function of f-cells and insulin sensitivity. The requirement for early
insulin initiation is based on the “metabolic memory” phenomenon; improved glycaemic compensation (even if it is followed by
decompensation) has a positive effect on the risk of delayed complications. Novel agents and technologies are being developed:
insulin inhalation and oral formulation, ultra-short and ultra-long insulin analogues as well as insulin-producing stem cells and
artificial intelligence techniques.

Key words: early insulin therapy - insulin analogues - the aims of insulin therapy

Uvod chemickd syntéza humanniho Jednd se predeviim oty osoby s diabe-

Jak uvadéji indicti autofi, viibec prvni
popis nemoci ,diabetes mellitus“ po-
chdzi od hinduistickych ucenct z ob-
dobi kolem roku 1 500 p¥ed n. I. [9].
V porovndni s uvedenym se zda
doba od objevu inzulinu jako léceb-
ného prostfedku az smésné kratkd
(rok 1921). Poprvé byl inzulin podan
diabetikovi v roce 1922, letos mdme
tedy moznost jiz (teprve?) 89 let
poddvat inzulinovou |é¢bu. Béhem
téchto 1 079 mésich se uddlo né-
kolik vyznamnych zmén v terapii
inzulinem:
purifikace inzulinového extraktu,
vyvoj suspenze inzulinu (pomocf
protaminu),
amorfni inzuliny s prodlouze-
nym udcinkem (semilente, lente,
ultralente),
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inzulinu,
plné syntetizovany humanni inzulin,
vyvoj inzulinovych analogd.

Soucasnd medicina stdle intenziv-
néji klade ddraz na ,individualizo-
vani“ lé¢by, nejenom ptizplsobenf
navrhovaného léfebného schématu
individudlnim potfebdm a moznos-
tem nemocného, ale také modifikaci
moznych lé¢ebnych schémat dle véku
nemocného, pfitomnych komorbidit,
zivotniho stylu i pfani nemocného.
V podstaté to znamend ,3it 1é¢bu na
miru nemocného*.

Nevim, kolik chorob Ize takto vy-
soce individualizované |é¢it, ale vim
zcela jisté, Ze jednou z téch nemoci,
které si primo Fikaji o takovyto lé-
¢ebny postup, je diabetes mellitus.

tem, u kterych je indikovdna léc¢ba in-
zulinem. U nemocnych s diabetes mel-
litus 1. typu (DM1T) je inzulin jedinou
moznou lé¢bou. Nemocni s diabetes
mellitus 2. typu (DM2T) jsou typicky
lé¢eni od pocatku odhaleni nemoci
nefarmakologickymi opatfenimi
a peroralnimi antidiabetiky, nicméné
jak onemocnéni progreduje, Fada
téchto nemocnych potrebuje k dosa-
Zeni uspokojivé kompenzace diabetu
lé¢bu inzulinem.
Primarnim cilem lé¢by nemocnych
s diabetes mellitus je:
sniZzenfhladin glykemif do rozmez, které
znamena prevenci cévnich komplikacf
(mikro- i makroangiopatickych),
omezen{ vedlejdich nezddoucich
acinkd - hypoglykemii a zvy3enf
hmotnosti.
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Lidské (humanni) inzuliny
pusobici: kratce
sttedné dlouze

premixované
Kratce pasobici analogy inzulinu

* aspart Novorapid
* lispro Humalog
* glulisin Apidra
Bifazickd analogy inzulinu

* BlAsp 30 NovoMix

Dlouze pusobici analogy inzulinu
* glargin Lantus

e detemir Levemir

Tab. 1. Pfehled inzulinovych prepardtu na sou¢asném ceském trhu.

Inzulin HM-R, ACTRAPID HM, Humulin R,
Insuman Rapid

Inzulin HM-NPH, Insulatard HM, Humulin N,
Insuman Basal

Inzulin MIX-30, Humulin M3, Mixtard 20, 30, 40, 50

* bifazicky lispro  Humalog Mix (50/50, 25/75)

Inzulinové preparaty

Prehled soucasné dostupnych inzu-
linovych preparati v CR uvadi v pre-
hledu tab. 1.

V posledni dobé se jiz stalo témé¥
shitem“ porovnavani dvou dlouho-
dobé ucinnych inzulinovych analogd,
glarginu a detemiru, a vyzdvihovani{
prednosti obou na strané jedné a nevy-
hod ¢irizik na strané druhé. Zavéry jed-
notlivych studif i klinickych sledovanf{
nds nepresvédcujf jednoznacné o tom,
Ze je jeden z téchto dvou preparatu vy-
znamné vyhodnéjsi nez druhy. Néktera
sledovadn{ a porovnani tcinnosti obou
dlouhodobé pulsobicich analogt uva-
déji, Ze glargin vede k G¢innéjsi a stabil-
néjsi kompenzaci diabetu pfi stejnych
davkach jako detemir, i kdyz riziko hy-
poglykemif je zcela identické [1].

Multicentrické sledovani u nemoc-
nych s DM1T pochézi z francouzského
Montpellier, kde sledovali glykemic-
kou variabilitu p¥i podavani detemiru
nebo glarginu jako bazdlniho inzulinu
u diabetikl 1. typu, ktefi dostavali bo-
lusové preprandidlni davky pomoci
inzulinu glulisin. Statistické zpraco-
van{ neodhalilo Zadny rozdil ve varia-
bilité hladin krevniho cukru v pribéhu
24 hod ani pti sledovani nékolika a po
sobé jdoucich dni. Zadny statisticky
vyznamny rozdil nebyl odhalen ani
v pottebnych davkach obou sledova-
nych inzulind, jen byl naznacen trend
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vy88ich dennich dédvek analogu dete-
mir [26].

Z Holandska pochazi dalsi studie
srovnavajici glargin a detemir, tento-
krdt u nemocnych s DM2T. Autofi vy-
uzili pro své hodnoceni data z regis-
trovanych studii z databazi MEDLINE,
EMBASE a The Cochrane Library
a hodnotili pouze takové studie, které
byly kontrolované a trvaly nejméné
12 tydnd. Vybrané studie byly podro-
beny detailni metaanalyze. Jaky je zavér
této analyzy? Autoti prokazali, Ze nenf
zadny klinicky relevantni rozdil v u¢in-
nosti a bezpeénosti obou bazalnich in-
zulinovych analogt v [é¢bé hypergly-
kemif - detemiru a glarginu. Nicméné
k dosaZenf stejnych hladin glykemif
a HbA,_bylo potfeba castéji podavat
detemir 2krat denné a v mirné vyssich
dennich davkach. Vyhodou detemiru
bylo (oproti glarginu) mensi p¥ibyvani
na hmotnosti [29].

Jaky inzulinovy prepardt u nds neni
k dispozici? Jde o inzulin, jehoz kon-
centrace ucinnych hypoglykemizu-
jicich jednotek v 1 ml tekutiny je
500 j. S timto inzulinem maji zkuse-
nosti v Americe a ja bych rada cte-
nére stru¢né seznamila s nasledujicimi
2 publikacemi:

Jednim z nejvétsich probléma, ktery
stoji pred oSettujicim lékarem, je ddv-
kovani inzulinu vyrazné obéznim ne-
mocnym s DM2T. V tomto ohledu se

lisf pfistup diabetologli v Evropé od
pristupu v Americe.

Zatimco v Evropé se bézné podavajf
maximalni ddvky inzulinu i obéznim
diabetikim 2. typu kolem 100 j./den,
v Americe je zvykem podavat i nékoli-
kandsobné vy3si denni ddvky. Na to za-
reagovala farmaceutickd firma a na
trhu je nynf inzulin s obsahem 500 j.
v1ml. Sezajmem jsem si proto precetla
jeden z prvnich ¢lankd dokladujicich
retrospektivné zkuSenosti z dvoule-
tého poddvani 500j. inzulinu u skupiny
53 nemocnych s DM2T z Dartmouth
Hitchcock lékafského centra. 16 ne-
mocnych se rozhodlo béhem sledova-
ctho obdobfi nepokracovat v této 1é¢bé
a u ostatnich doslo v prvnich 6 mési-
cich ke snizeni HbA, z 10,1 % na 9,1 %
a pti poslednim vySetfeni (v praméru
po 36,6 mésicich) byl zaznamendan po-
kles na 8,6 % (dle DCCT). Hmotnost
se zvysila 0 6,8 kg a dennf inzulinova
davka o 0,44 j./kg, soucasné se signifi-
kantné zvySenou frekvenci mirnych hy-
poglykemickych epizod [5].

Z &lanku tedy nevyplyva, v éem je 500.
inzulin vyhodnéjsi oproti 100j. (samo-
zfejmé mimo jednoznaéné vyhody pro
nemocného, ktery takto aplikuje Skrat
mens3i objemovou davku se stejnym po-
¢tem ucinnych jednotek inzulinu).

Své zkuSenosti s ,,U-500 regular®
(500j. inzulinem) v terapii inzulinore-
zistentnich nemocnych s DM2T uve-
fejnilo také |ékarské centrum pro va-
le¢né veterdny z USA. Srovnani viech
dostupnych vysledkl od 53 nemoc-
nych z obdobf jejich 1écby ,,100j. inzuli-
nem“ a obdobi po pfechodu na inzulin
500 j. ukazalo, Ze statisticky vyznamné
se zlepsila kompenzace diabetu dle
hodnot HbA, . Zadné zmény nebyly za-
znamenany v:

pramérnych dennich davkach inzu-

linu (100 j./plivodni 391 £ 120 j./den

vs 415 £ 166 j./den pFi pouZivan(
500j. inzulinu),

zméndach hmotnosti,

frekvencich hypoglykemif.

Autoti jsou proto presvédceni, Ze
»500 j. inzulin® je u¢inny a bezpeény
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u inzulinorezistentnich nemocnych
s DM2T [33].

Inzulinové rezimy
Inzulinovd lé¢ba je velmi ¢asto zahajo-
vana bazédlnim inzulinem. Je to spravny

~ 7¢¢

nebo ,,nejpohodInéjsi zpisob? Podi-
vejme se na fyziologii sekrece inzulinu.
Ta se skladd z trvalé bazdIni produkce
inzulinu béhem celého dne a je dopl-
néna prechodnym a rychlym zvySenim
této produkce po jidle (tzv. bolusova
nebo prandidlni sekrece), ktera se po-
stupné snizuje béhem 1-3 hod. Dlouze
pusobici inzulinovy analog je kli¢ovou
komponentou |é¢by, kterou nazyvame
»bazdl-bolus®, protoze tento zpiisob
podavani inzulinu je nejblize fyziologic-
kym podminkam [21].

Nejcastéji pouzivané a také diskuto-
vané jsou 4 zédkladni inzulinové rezimy:
a) bazéln{ inzulinovy analog 1-2krét

denng;

b) bifazicky analog 2-3krat denné;

¢) preprandidlni kratce pdsobici ana-
log 3-4krat denné;

d)rezim ,bazal-bolus“ (kombinace
podavani bazédlniho analogu a pre-
prandidlnich kratce pasobicich ana-
logti), zvany také jako IIT (intenzifi-
kovand inzulinovd terapie).

Nejblize fyziologickym podminkam
je:

e) kontinudlni inzulinovy rezim (po-
davani inzulinu specidlnimi inzuli-
novymi pumpami, které podléhaji
v posledni dobé velkym inovacim
véetné schopnosti zabudovanych
senzorl upozornit na hypoglyke-

mie) [8].

Moznosti uvedené pod a), b) a c)
jsou ureny pouze pro nemocné
s DM2T a eventuality d) a e) jsou je-
dinymi spravnymi inzulinovymi rezimy
pro nemocné s DM1T a také pro vy-
znamnéji inzulinodeficientni nemocné
s DM2T.

Inzulinové reZimy pouzivané v soucas-
nosti u nemocnych s DM2T jsou také
¢asto kombinovany soucasné s podava-
nfm metforminu (event. glitazona).
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Diabetes mellitus je z celosvétového
hlediska jedna z nej¢astéjsich nemocf
a mozZnosti jeho [é¢by jsou zavislé i na
technologickych podminkach. Neni
tedy divu, Ze na technologickém poli
mame stdle dal3i a dal$i novinky nebo
inovace, které poskytuji [ékatim vhod-
néjsi podminky pro uspésnou lécbu
cukrovky. P¥ikladem na prvnim misté je
vyvoj systému kontinudlni subkutannf
inzulinové infuze véetné kontinudlniho
monitorovani glykemif.

Obé tyto technologické vymoze-
nosti poskytuji nejenom lékarim, ale
také samotnym pacientdm informace
o tom, jak velmi presné upravovat
davky inzulinu a také lépe porozumét
¢asové variabilité glykemii s ndslednou
titraci inzulinovych dévek [6].

Nové cesty podavani inzulinu
Inhalaéni cesta podavani
O tom, zda ,je pFili§ brzy, abychom za-
pomnéli na inhalaénf inzulin“, vyvold-
vaji polemiku svym ¢ldnkem z cervna
roku 2011 ¥ecti autofi. Dle jejich mi-
nénfje stale inhalacnf cesta potencidlnf
schiidnou cestou podavani fady lékd
nemocnym. U diabetes mellitus, ktery
vyzaduje casto i nékolikandsobné in-
jekéni podani inzulinu denné, je tento
zpUsob inzulinové |é¢by nékdy i vy-
znamnou bariérou jejiho uskute¢nén.
Pfekonat onu bariéru by mohla jina
cesta poddvan( inzulinu do organizmu
a jednou z nich by mohla byt cesta in-
halaéni. Inhalaéni forma poddvani in-
zulinu byla testovdna jiz pfed vice ne?
5 lety v Fadé studii. Nicméné zatim nenf
jednoznacné potvrzena bezpecnost
této alternativni cesty podavani inzu-
linu ani jeji mozné limitace - stale pre-
trvava obava z bezpecnosti pro plice,
limitace u osob s respira¢nimi choro-
bami, moZnd nepfesnost davkovani
inzulinu apod. Budou nezbytné dalsi
klinické studie zaméFrené nejenom na
Gc¢innost 1é¢by pt¥i inhala¢nim podé-
van{ inzulinu, ale i jeji bezpecnosti
a minimalniho rizika neptiznivych ved-
lejsich acinkd pro nemocné. Napt. in-
halaéni inzulin Exubera byl pozasta-
ven pro dalsi klinické zkouseni v letech

2006-2007 kvali hldseni primarnich
pripadt karcinomd plic. Druhy inha-
la¢nf inzulin - Technosphere - je nynf
predmétem dal3ich studif.

Neddvno byly publikovdny zkuse-
nosti s inhalaéni cestou podavani inzu-
linu za pomoci nové technologie firmy
Canon, tzv. ,bubble jet“ atomizujiciho
zafizeni navrzeného na podkladé tech-
nologie tryskové tiskdrny. Zatim je tato
novd technologie zkousena na experi-
mentdlnich zvitatech [14,30].

Perorilni cesta podavani

Podavanfi inzulinu udsty (perordlni po-
davanf) je jisté nejpfijemnéjsi a nej-
snadnéjsi forma poddvani |é¢iv véetné
inzulinu. Alev pfipadé inzulinu je nutné
piekonat bariéry zalude¢nf a enzyma-
tické degradace i nizkou permeabilitu
skrz intestindln{ epitel. Tyto bariéry
se snazf vylou¢it jiz dlouhou dobu Fada
vyzkumnych pracovist. Napt. byl vyvi-
nut a zkousen lipozomaln{ systém ob-
sahujici glykocholat jako inhibitor
enzym( a zvySovac permeability pro in-
zulin podany usty. Prvni pokusy in vitro
jsou zatim slibné [22].

Cile lécby inzulinem

V roce 2011 jisté kazdy |éka¥ pecu-
jici o nemocné s diabetem vi, Ze cilem
[écby nenf pouze snizen{ glykemif a eli-
minace ketonurie.

Cilem lé¢by inzulinem je v prvni fadé
prevence mikroangiopatickych a mak-
roangiopatickych komplikaci diabetu,
které zvySuji morbiditu a mortalitu dia-
betiki. Jednim z prosttedkd zajistuji-
cich tento cil je jisté snizeni glykemi.
Ale toto snizeni musi byt co nejblize fy-
ziologickému rozmezi glykemif, to zna-
mena zajisténi hladin glykemif bez vy-
znamnych zvySeni béhem dne, ale také
prevenci hypoglykemif!

Vétsina mikroangiopatickych kom-
plikaci vznika jako nésledek nejenom
stupné, ale také délky trvani hypergly-
kemie. Nejnovéjsi data z nasledného
sledovdni 2 nejvétsich a nejuznavanéj-
Sich klinickych studii - Diabetes Con-
trol and Complications Trial - the Epi-
demiology of Diabetes Intervention
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and Complications Study (DCCT-
-EDIC) a the United Kingdom Prospe-
ctive Diabetes Study (UKPDS) - zda-
raziiuji roli ¢asné kompenzace dia-
betu a jeji vyznamné tlohy v prevenci
pozdnich komplikaci. Je odhalen novy
fenomén priznivého pusobeni na ri-
ziko pozdnich komplikaci po obdobi
zlepSenf( glykemické kompenzace, a to
i tehdy, kdy? je toto obdobfi nasledo-
vano zhorSenim kompenzace - tento
fenomén byl nazvan jako ,metabolickd
pamét“ podle autord studie DCCDT/
/EDIC nebo jako ,vliv dédictvi“ podle
autord UKPDS. Tyto zdvéry 2 nésled-
nych sledovéni studii u nemocnych
s DM1T a DM2T vyznamné podpo-
Fily koncept a ddleZitou roli ¢asné
[é¢by inzulinem jako prostfedku k do-
sazeni dobré kompenzace diabetu
2. typu [25].

Postprandialni glykemie

Jisté nenf nutné na tomto misté opét
zdlraziovat, jak je dlleZité dosdhnout
u nemocnych s DM2T uspokojivé kom-
penzace jejich cukrovky. Také se jiz v3e-
obecné vi, Ze hladiny glykemii po jidle
jsou dilezitou komponentou celkové
glykemické poruchy, a je dostateéné
prikazné dokladovdno, Ze sniZeni
postprandidlni glykemii (PPG), tedy
¢astecné narovnani fluktuace glykemif
(pfed a po jidlech), vyznamné redu-
kuje riziko rozvoje cévnich komplikaci
u diabetikd 2. typu. Pfispévek/podil
postprandidlnich glykemii na kompen-
zaci diabetu posuzované dle HbA, _je
nejvy3si, pokud jsou hodnoty glyko-
vaného hemoglobinu mezi 7-8 % (dle
DCCT). Je tedy logické, Ze cile 1é¢by
i inzulinem maji byt zaméreny na zvy-
Sené PPG (pokud jsou skuteéné vy-
znamné zvy$ené), a k tomuto cili vede
vybér vhodného inzulinového rezimu,
nejlépe ve schématu ,bazdl-bolus® [4].

Funkce B-bunék

Intenzivni inzulinovd lé¢ba u nové
manifestovanych
s DM2T dok&ze ¢&&aste¢né obno-
vit porusenou sekre¢ni funkci f-bu-

nemocnych

nék. Mize jit i o lé¢bu podavanou

pouze ptechodné. V posledni dobé
nds experimentdlni préace i klinické
studie ptesvédcuji o tom, jak je za-
chovéni funkce f-bunék nesmirné vy-
znamnym krokem v 1é¢bé DM2T. Ale
¢asnd inzulinova lé¢ba nema pfiznivy
vliv pouze na sekreénf ¢innost f-bu-
nék, ale také vyznamné zlepsuje cit-
livost na inzulin (sniZuje inzulinovou
rezistenci) [16].

Diabetes mellitus 1. typu

Nemocni s DM1T jsou pochopitelné
absolutné zavislf na exogennim po-
davani inzulinu. Navzdory véem vyho-
dam u novych inzulinovych preparitt
(krétce i stfedné dlouze pisobicim in-
zulinovym analogiim) i aplika¢nim
technickym pomickdm, exogennf
cesta podavdni inzulinu je nefyziolo-
gickd - a to jak ¢asové, tak v cirkulujici
koncentraci inzulinu. Vysledkem jsou
obdobi hyperglykemii i hypoglykemif.
V soucasné dobé je optimdlnim inzuli-
novym rezimem u nemocnych s DM1T
podavéani inzulinu pomoci inzulino-
vych pump = kontinudlni subkutanni
inzulinové infuze.

| kdyZ je p¥i porovnavdni rezimd
s podavanim
a) opakovanych bolusovych davek +

+ bazdlnf substituce inzulinu a
b) s kontinudlnim podavanim

prokazovana ve vétsiné ptipadl vy-
hoda kontinudlntho podavani, jsou
i prace, které tyto vyhody nenaché-
zeji. Napt. Starkman et al u pediatric-
kych nemocnych s DM1T neprokazali
v jednoletém podavanf( inzulinu meto-
dou ,bazdl-bolus® a kontinualnim po-
davénfi inzulinovou pumpou zadny roz-
dil v hladinach HbA, [28].

Naopak napft. letosni prace z Thaj-
ska jednoznaéné potvrzuje viechny jiz
dfive uvddéné vyhody, byt krdtkého ob-
dobf, kontinudlniho podavani inzulinu
u mladych nemocnych s DM1T:

redukce dennich pottebnych davek

inzulinu (o 28 %),

signifikantn{ zlepseni hladin glykemif

a snizenf glykemickych exkurzi,

snizen{ frekvence hypoglykemif

(v noci dokonce 0 63,2 %) [19].

Diabetes mellitus 2. typu

Pomérné velké mnozstvi rozsahlych stu-
dif v diabetologii prokazuje, ze ¢asné
zahdjenf intenzivni 1é¢by u nemocnych
s DM2T je lepsi pro prevenci chro-
nickych komplikaci a upozoriiuji sou-
¢asné na to, Ze nemocni s jiz rozvinu-
tou cukrovkou maji vyznamné zvysené
riziko kardiovaskularnich komplikaci.

Pfesto se stédle setkdvdme s tim, Ze
inzulinovd lécba je zahajovéna aZ pt¥i
déletrvajici neuspokojivé kompenzaci
diabetu (¢asto p¥i HbA, nad 8 % - dle
DCCT) a toto oddalovani je rtizné vy-
svétlovdno: vy$si finanéni narocnosti,
rizikem hypoglykemif, nevhodnosti
této 1é¢by, zhorSenim kvality Zivotniho
stylu, psychickymi zabranami ze strany
nemocnych i potencidlnim rizikem zvy-
Seni hmotnosti.

Uspokojivda kompenzace je esencidlnf
pro minimalizaci chronickych kompli-
kacif DM2T, a proto je alarmujici, Ze
mnoho téchto nemocnych stale pro-
chézi dlouhym obdobim mimo hranice
optimélniho glykemického rozmezi.
A nejsou to pouze bariéry zahdjeni in-
zulinové |écby ze strany nemocnych,
ale také stdle jeSté i rezistence ze strany
lékarli, které limituji véasné a indiko-
vané zahdjenf inzulinové 1é¢by.

Vybrat zpisob, jakym zahdjit in-
zulinovou lé¢bu (inzulinovy rezim),
to je kli¢ova otdzka a plné odpovida
tomu, co jiz bylo vy8e zminéno, tj. jak
,usit nemocnému inzulinovou lé¢bu
na miru“. V soucasné dobé neexis-
tuje univerzdlni doporuceni optimal-
niho zpGsobu podavani inzulinu ne-
mocnym s DM2T. Ze svétové odborné
literatury vyplyva, Ze nej¢astéji jsou
voleny 2 rezimy pfi zahajovani |écby
inzulinem - 1krdt denné bazélni inzu-
lin nebo 2krit denné premixované in-
zuliny. V8eobecné zku3enosti fikaji, Ze
je sice kompenzace diabetu pf#i obou
téchto reZzimech stejnd, bazélni inzu-
lin je ale provdzen mensim rizikem hy-
poglykemii, mensim zvySenim hmot-
nosti a nezasahuje tolik do navyklého
zivotniho stylu nemocného. Nicméné
Znovu a znovu je nutné pripomenout,
Ze jsou to vék, BMI a glykemie nala¢no
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i po jidle, které ovliviiuji vybér [éceb-
ného inzulinového rezimu.

Edukace, psychologicky p¥istup k ne-
mocnému, motivace - to jsou velmi
dulezité soucasti kazdé tispésné lécby
jakékoli nemoci. Jednoznaéné jsou
tyto piistupy nezbytné v 1é¢bé diabetu
a zcela esencidlni jsou v pfipadé lé¢by
nemocnych s DM2T pfi zahajovani in-
dikované inzulinové lé¢by [2,3,17].

Jejiz jednoznacné potvrzeno, Ze krat-
kodobé podavdni inzulinu u nové od-
halenych nemocnych s DM2T muze
zlepsit funkce p-bunék pankreatickych
ostrivkl a ndsledné také snizit zvy-
Sené hladiny glykemii. | kdyz je konti-
nuélni subkutanni podavani inzulinu
inzulinovymi pumpami (Continuous
Subcutaneous Insulin Infusion - CSII)
povaZovdno za nejlepsi zplsob inzuli-
noterapie, existuji i prace, které u dia-
betik(i 2. typu nenachézeji prioritni po-
staveni tohoto rezimu inzulinové |é¢by
oproti ostatnim rezimam. Vliv bazil-
niho inzulinu v monoterapii byl ve stu-
dii Zenga et al obdobny jako CSllI na
glykemie nalac¢no i po jidle i na zlepsenf
lipidového profilu (hladiny celkového
cholesterolu a triglycerid(i) [31].

Autoti z Némecka se pokusili objas-
nit, jak (zda) se podafi chronicky po-
davanému bazalnimu analogu glargin
zlepsit glukézou indukovanou inzuli-
novou sekreci u nemocnych s DM2T.
Vychazeli ze skute¢nosti, Ze sekrece in-
zulinu je p¥i déletrvajici hyperglykemii
u nemocnych s DM2T potlacena. Ve
své préci potvrdili, Ze obé faze inzuli-
nové sekrece - prvni i druhd faze - se
signifikantné zvysujf i po kratkém ob-
dobi podévéni glarginu (P < 0,05).
Chronickd suplementace dlouze puso-
bictho bazalniho inzulinového analogu
zlep3uje glukézou vyvolanou sekreci in-
zulinu u hyperglykemickych diabetikd
2. typu, zatimco bylo prokazéno, Ze
akutni exogenni podani inzulinu redu-
kuje f-bunécnou odpovéd na glukdzu.
Autoti se domnivaji, Ze potvrdili racio-
nélni davody pro bazalnf inzulinovy [é-
cebny rezim a jeho potencidl zlepsit
postprandidlni endogenni inzulinovou
sekreci [24].
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Zvlastni pozornost je nutnd pfi lécbé
starsich nemocnych s DM2T. Starnuti
je spojeno s alteracf jak inzulinové se-
krece, tak plisoben{ inzulinu. Na druhé
strané, vék sdm o sobé& neméni farma-
kokinetické vlastnosti komeréné do-
stupnych inzulin a inzulinovych ana-
logl, ale inzulinova lé¢ba v pozdéjsim
véku byva komplikovana psychologic-
kymi a fyziologickymi zménami ve stafi.
Vybér inzulinového rezimu by mél od-
povidat dennimu profilu glykemif a po-
zornost by méla byt vénovédna 3 zaklad-
nim parametrim:

a) chronicka hyperglykemie béhem ce-
lého dne,

b) hyperglykemie nala¢no s euglykemif
béhem dne,

¢) hyperglykemie ptes den s normalnf
glykemif nala¢no.

Léc¢ba inzulinem je vSeobecné dy-
namicky proces (a to neplati pouze
v pozdéjsim véku) a inzulinové rezimy
by mély byt upravovany podle indivi-
dudlnich potreb. U starich jedinc( je
cilem 1é¢by na ¢elnim misté také zvy-
eni kvality Zivota (nikoli jeji sniZenf)
a inzulinovy rezim nemd pf¥ili§ zasa-
hovat do navyklych dennich aktivit
nemocného [20].

Prof. Holt ve svém ¢ldnku z leto$niho
jara opét pripomina, jak je nutné ne-
zapominat na riziko hypoglykemif, a to
predevdim u starich jedinc(i a nemoc-
nych s DM2T. U téchto osob a také
v piipadé opakovanych hypoglykemi-
ckych epizod hrozi riziko rozvoje de-
mence a KV komplikaci [15].

Edukace
Edukace je velmi dalezitou céstf lé¢by
fady nemocnych. Edukace v diabeto-
logii je zakladnf soucasti é¢by nemoc-
nych s DM a specidlnf postaveni ma
edukace u nemocnych lé¢enych inzu-
linem. Na tomto misté bych rada pti-
pomnéla pouze jednu z recentnich pu-
blikaci, které se zabyvaly edukaénimu
programy pro nemocné s DM2T vyza-
dujici intenzivni inzulinovou terapii.
MEDIAS 2 ICT je randomizovana,
multicentrickd studie u 186 nemoc-

nych, kterd probihala v Némecku a sle-
dovala efekt edukaé¢niho programu
pfimo zahrnutého do rezimu inzuli-
nové intenzivni |é¢by diabetikd 2. typu
a porovnavala jej s béznou aktivni pod-
porou v podobnych lé¢ebnych pod-
minkach. Prace dle oc¢ekdvani znovu
potvrdila jiz zndmou skute¢nost, Ze
specidlné cileny edukaéni program
jako nedilnd souddst inzulinové lé¢by
je vyznamné Gcinny pro snizeni hodnot
HbA,_[13].

Novinky - zajimavosti

Kmenové buriky produkujici inzulin
DMA1T je charakterizovan permanentnf
destrukei f-bunék pankreatickych os-
travkd, a tim i permanentnim sni-
Zovanim sekrece inzulinu a jeho hla-
din v krvi. Jde tedy o nemoc, ktera je
vhodnd pro bunéc¢nou lé¢bu neboli
ndhradu f-bunééné populace. V sou-
¢asné dobé je ,zlatym standardem®
ndhrady B-bunék transplantace sli-
nivky b¥isni, kterd je ale zatim spojena
jen s dodasnou nezavislosti nemoc-
ného na exogennim inzulinu. Navic
je spojena s fadou komplikacf, které
mohou dokonce i zvy$ovat mortalitu
téchto diabetikd.

Kmenové buriky nabizeji (zatim teo-
reticky) nékteré vyhody v porovnanf se
souc¢asnymi moznostmi |écby DM1T.
Rada pracoviét se pokousela a pokous
nalézt vhodné kmenové buriky z kostnf
drené, jater, pankreatickych bunék
i moznosti pouziti embryondlnich
bunék a indukei pluripotentnich kme-
novych bunék pro é¢bu DM1T [11].

Generace indukovanych pluripotent-
nich kmenovych bunék (induced Plu-
ripotent Stem Cells - iPSCs) je velice
slibnou moznosti [é¢by DM1T. Musi
ale projit nejprve déletrvajicimi expe-
rimentdlnimi studiemi na velkych zvi-
fatech s ohledem na jejich dGcinnost
a bezpecnost, neZz bude mozné tuto
[é¢bu pouzit v lidské populaci. V sou-
¢asné dobé byly jiz publikovany prvnf
vysledky o pokusu generovat inzulin-
produkujici buriky z opic rhesus (Rhe-
sus monkey - RM). Autor(im se poda-
filo poprvé prokazat, Ze iPSC z téchto
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opic mohou byt diferencovany do
funkénich bunék, které budou pro-
dukovat inzulin. Tyto zavéry posky-
tuji dobry zéklad pro dalsi vyzkumy na
tomto novém poli mozné lécby nemoc-
nych s DM1T [32].

Technika umélé inteligence

V soucasné dobé je vyvijen soft-
ware, ktery by mél pomoci kontro-
lovat diabetes nemocnym, ktefi ne-
jsou plné schopni spravné vést svoji
nemoc, pfedeviim jde o pomoc pro
déti a mladistvé. Ma jit o tenky ka-
pesni komputerovy model, ktery by
dostal nemocny a ktery by , poradil,
kolik inzulinu v dané situaci podat.
Jak sami autofi této technické po-
mucky uvadéji, zatim jsou ve fazi prv-

niho kroku vyvoje [7].

Nové kombinaéni moznosti inzulinu
Jsme v éfe inkretinti, a proto je logické,
Ze se fada autor( zabyvd vyhodami
i nevyhodami kombinace injekéni 1é¢by
inzulinu + inkretinu (inkretinovych mi-
metik - analogli GLP-1). Studie Levina
et al prokazala, Ze po 24mési¢nim po-
davénf inzulinu glargin spolu s exena-
tidem nemocnym s DM2T do té doby
neuspokojivé kompenzovanych pouze
inzulinem bylo touto kombinaénf [é¢-
bou zajisténo zlepseni hodnot HbA,
a pfitom nedochdzelo ke zvyseni hmot-
nosti ani ke zvySenf frekvence hypogly-
kemii. Lé¢ba byla bezpeénd a dobte
nemocnymi tolerovana [18].

Kulturni a mistni ,,zvyklosti“

Ze neni Usp&$nost l6¢by diabetu 2. typu
zavisld pouze na typu inzulinu, davce
PAD, véku a zvyklostech jedince i ad-
herenci k 1é¢bé ze strany nemocného,
opét nedavno potvrdila jedna Svycar-
ska studie. Autoti této studie si dali za
cil zjistit, jaka je momentalni odborna
Uroveri péce o diabetiky ve §V)'/carsku,
jaka je kvalita kompenzace nemocnych
s DM2T a zda je péce jednotnd v od-
lignych kulturnich oblastech Svycarska.
Sledovadno a hodnoceno bylo celkem
1121 diabetikd od 134 praktickych 1é-
kata (sledovani mélo retrospektivni
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charakter od pocatku onemocnénf).
Porovndvény byly vysledky ze 4 kultur-
nich regiond - némecky, francouzsky,
italsky a romansky mluvicich &sti Svy-
carska. Béhem 5,5 + 5,1 roku lé¢by se
pGvodni hladina HbA,_ 8,28 + 2,01 %
snizila na 7,03 + 1,24 % a vyznamné
redukovany byly i glykemie nala¢no
a BMI. Inzulinova lé¢ba byla spojena
s vyznamnym zlep$enim kompenzace
DMZ2T, ale soucasné i se zvySenim BMI.
Nejvy3si glykovany hemoglobin a glyke-
mie byly v italské ¢asti a nejnizsi v né-
mecké. Pokud jde o typ lécby, inzulin
byl nej¢astéji predepisovan v némecké
&asti Svycarska (u 27 % nemocnych)
v porovnani s ostatnimi ¢astmi zemé
(17,1 %). Biguanidy byly nej¢astéji po-
davény ve francouzské oblasti a sekre-
tagoga v italské.

Tato prace velmi jasné ukazuje, Ze
ve hie o ,idedlni“ [é¢bu a kompenzaci
diabetu stoji, mimo viech zndmych
a stéle citovanych podminek a zku-
Senosti |ékarli, také regiondlni kul-
turni odlisnosti. Aby byla péce o dia-
betiky co nejlepsf, je potifeba vénovat
ze strany zdravotniho a lé¢ebného
systému Usili také identifikaci téchto
podminek, které mohou byt bariérou
v lepsi péci o diabetiky [10].

Co muzeme ocekdvat v roce
2012-2013?

Novy dlouze pisobici analog inzulinu
degludec (IDeg), ktery ukoncuje 3. fazi
svého preklinického zkousenti, je inzulin
farmaceutické firmy Novo Nordisk, ktery
bude mozné podavati Tkrat za 2 dny.

Biodel ma v soucasnosti 2 dlouze
pusobici inzuliny v preklinické fazi:
BIOD-Adjustable Basal, coz je modifi-
kace inzulinu glargin, a ta je dostupna
jak v dlouze plsobici verzi, tak sttedné
nebo krdtce plsobici, a BIOD-Smart
Basal.

Ultradlouhy inzulin m4 jiz také firma
Eli Lilly.

Dalsf inovacf je inzulin degludec ve
smési s inzulinem aspart (IDegAsp).
Jde o rozpustnou smés tohoto nového
bazéIniho analogu inzulinu s kratce p-
sobicim inzulinovym analogem aspart.

Nedavno bylo zahdjeno v Evropé kli-
nické zkouseni superrychle plsobicich
inzulinG: lispro s p¥idanim hyaluroni-
dédzy a pH neutrdlnitho (monomeric-
kého) VIAject [12,23,27].

Zavér

Také ve strategii inzulinové 1é¢by ne-

mocnych s DM1T i DM2T se odrazi

nové propagované pfistupy k 1é¢bé

diabetu. Témito zédkladnimi podmin-

kami pro uspésnou lé¢bu jsou:
¢asné zahdjeni inzulinové terapie,
limitace vedlej$ich nezddoucich
ucinkd inzulinového podavani (hy-
poglykemie, zvySovani hmotnosti,
zhor3enf kvality Zivota nemocného),
individudlni volba nejvhodnéjsi (pro
daného nemocného) strategie inzu-
linové [é¢by (inzulinovy prepardt, in-
zulinovy rezim).

Cilem lécby je dosazeni dlouhodobé
uspokojivé kompenzace diabetu, kterd
je podminkou prevence chronickych
cévnich komplikaci.

Soucasnd doba zaznamenala ne-
jenom mnoho novych patofyziolo-
gickych znalosti z oblasti diabetolo-
gie, které pomdhaji i pfi rozhodovanf{
o nejvhodnéjsim zplisobu lécby DM
a preventivnich opatfenich rozvoje dia-
betickych komplikaci, ale také rozvoj
novych technologii na poli inzulinové
[é¢by diabetu (novych druht inzulino-
vych preparatt, technickych aplika¢-
nich pomacek apod.).
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