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Moderni lécba inzulinem neni revoluce, ale evoluce. Clifton J. Bailey, 2012

Souhrn: Modernf lé¢ba inzulinem s sebou prindsi pozadavek, aby se léc¢eny diabetes co nejvice p¥iblizil fyziologickym regulacim. Od lid-
skych inzulin( se pfechdzi na analogy, které svymi vlastnostmi maji zlep3it pribéh glykemif, tedy zmensit glukézovou variabilitu s vyskytem
hypoglykemif a hyperglykemii. Vedle kratce pasobicich analogt, které snizuji rozsah hyperinzulinemie a soucasné i postprandidlni hypo-
glykemie, je cilem dlouhodobé tcinkujicich analogl vytvotit vyrovnanou hladinu a zamezit rozvoji no¢ni hypoglykemie. Individualizovana
terapie inzulinem je zakladem modernich smért v diabetologii.
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Present and future of insulin treatment

Summary: The main goal of modern insulin treatment is to bring diabetes control to physiological regulation as close as possible. We
move from human insulin to insulin analogues which may due to their properties reduce glucose excursions (glucose variability) with
hypoglycemic and hyperglycemic episodes. Besides short acting insulin analogues diminishing extension of hyperinsulinemia and post-
prandial hypoglycemia observed by human insulin treatment, the long-acting analogues are used to create stabilized insulin level and to

prevent nocturnal hypoglycemia. Individualized insulin treatment is the basement for modern trends in diabetology.
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Uvod

V roce 2012 jsme si pfipomnéli 90. vy-
ro¢i od klinického zavedenf inzulinu do
terapie diabetu. Objev inzulinu a moz-
nost jeho substituce u jedinct, u nichz
doslo k omezeni syntézy inzulinu nato-
lik, Ze stav porusené homeostazy byl
neslucitelny se Zivotem, mély zdsadnf
vyznam pro jejich dalsi osud. Jiz prvnf
zpravy vedly k velké euforii, i kdyz apli-
kace byla bolestiva a Zivot se prakticky
vyrazné podroboval nemoci. Nicméné
po letech nadseni se vynofily dalsi pro-
blémyv podobé pozdnich cévnich kom-
plikaci. | kdyz poznatky ukazovaly na
vyznam kompenzace diabetu, teprve
v 90. letech minulého stoletf, tedy po
70 letech pouzivanf inzulinu, bylo po-
tvrzeno studii DCCT, Ze dlouhodoba
vybornd kompenzace diabetu muze
oddalit vznik ¢ zpomalit vyvoj téchto
komplikaci. Intenzivni vyzkum zaro-
vert odhalil mechanizmus ptsobenf in-
zulinu, z¢asti se zacind rozumét pato-
genezi diabetu a jeho komplikacf, ale
vynotuji se dalsi bilé a dosud nejasné

oblasti. Stale nejsme spokojeni se zpii-
sobem lé¢by inzulinem, i kdyz se sna-
Zime vyuzivat nejmodernéjsi poznatky.

Nové poznatky o diabetu vedou
v poslednich letech ke stdle vétsimu
usili [é¢it onemocnénf intenzivnéji, aby
se zabrdnilo rozvoji pozdnich kompli-
kacf, které vyplyvaji z postizeni cévniho
recisté. Dlouhodobé prospektivni stu-
die totiz ukazuji, Ze intenzivnéjsi |écba
podminujici lepsi kompenzaci diabetu
od pocatku onemocnén( je provazena
mensim vyskytem ¢i rozvojem diabe-
tické mikroangiopatie a pfi uplatnén{
komplexniho lé¢ebného postupu zahr-
nujictho intervenci i ostatnich riziko-
vych faktord postizenf cév se promitd
do sniZzeného vyvoje ¢i odddleni ate-
rosklerotickych zmén [1,2]. Tato po-
zorovani také potvrdila existenci me-
tabolické paméti, kterd se uplatriuje
od zacatku onemocnénf a je tudiz vy-
znamné ovlivnéna zvolenou terapii [3].
Dlouhodobé zvyseni glykemie vyvo-
ldvd zmény exprese protein(, které se
Gcastni tkarnovych zmén a které mohou

pretrvdvat i po zlepSeni kompenzace
diabetu. Je proto zadouci, aby co nej-
drive byla zjiténa porucha homeo-
stazy glukdzy, tedy i ¢asné diagnos-
tikovdan diabetes, a ihned zahdjena
intenzivni |é¢ba s cilem dosdhnout
normoglykemie nebo alespori hodnot,
které se normélnimu rozpéti glykemif
co nejvice bliz.

Od fyziologie k terapii

Lécba inzulinem doznala zejména
v poslednich dvou desitkdch let fadu
promén vyplyvajicich z podrobnéjsiho
poznani sekrece a plsobeni inzulinu.
Nejde jenom o rozlideni bazélni a pran-
didlni sekrece, ale i mnohem detailnéjsi
podstaty tzv. pulznf sekrece inzulinu
zahrnujici nékolik typd pulzd, které vy-
znamné ovliviiuji plsobeni inzulinu
v cilovych tkanich. To vSe se odehrava
fyziologicky ve zdravém organizmu,
kdeZto u diabetika dochazf k postizenf
pravé téchto fyziologickych mecha-
nizmd a jejich regulaci. Zavedeni hu-
méannich inzulind bylo posunem proti
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dfive rozsitenym inzulinim zvifecim,
a to predevsim po strdnce imunolo-
gické kompatibility, nikterak se to vsak
nepromitlo do zlepSeného efektu z hle-
diska zminénych fyziologickych me-
chanizm( sekrece inzulinu. Kratce pd-
sobici humannf inzuliny (Humulin R,
Actrapid, Insuman R) se totiZ uplat-
ruji u diabetika po konzumaci stravy
mnohem déle, neZ funguje inzulin
u zdravého jedince. Jejich del3i plso-
beni viak soucasné miiZze podmiriovat
hyperinzulinemii v postprandidlni fazi,
kterd ovliviiuje i periferni psobenf in-
zulinu. Fyziologicky totiz dochdzi post-
prandidlné k rychlému poklesu hladiny
inzulinu v krvi, kterd m4 navic oscilu-
jici prabéh. Proto neprekvapf, Ze po
aplikaci kratce pisobicitho inzulinu se
mUiZe rozvinout postprandidlni hypo-
glykemie nebo naopak hyperglykemie
podle toho, v jakém poméru je ddvka
inzulinu viéi mnoZstvi jidla a soucasné
i k fyzické aktivité.

Déle plsobici inzuliny vedou k ne-
vyrovnané hladiné inzulinu, ktera nej-
prve stoupd a po nékolika hodinédch
dosahuje vrcholu, kdezto pak po-
stupné klesa. Tim dochézi i ke zfetel-
nému kolisani glykemii, coz miZe byt
v noci kritické, nebot se mohou vyvi-
nout hypoglykemie. Glykemicka varia-

bilita je u diabetika 1. typu p¥i kombi-
naci kratce a déle pisobicich inzulind
znacnd, pacient je ohrozen opakova-
nymi hypoglykemiemi, a to zejména
v situacich, kdy dochdzi k nepoméru
mezi davkou inzulinu, mnoZstvim kon-
zumované potravy a fyzickou aktivi-
tou [4]. Jinym nezadoucim efektem in-
zulinové |écby je hmotnostni pFirlistek,
ktery se dostavuje u pacientli po zaha-
jeni [écby a ktery je zdvisly na davkéach
pouzitych inzulind.

Vyvstava tudiz otdzka, jak lécit inzu-
linem, aby se neuplatriovaly zminéné
neZddoucf fenomény a aby se dosdhlo
poZadované kompenzace? | u zdra-
vého ¢lovéka dochdzi k adaptaénim
zménam sekrece inzulinu podle toho,
jak inzulin ptasobf v cflovych tkanich.
Zvysujici se inzulinova rezistence (sni-
Zend inzulinovd senzitivita) vede ke zvy-
Seni sekrece inzulinu tak, Ze se udrzi
homeostaza glukdzy a glykemie ziista-
vaji v normélnim rozpéti. Dlouhodoba
expozice organizmu témto pomérdm
zpusobfi dlouho pretrvdvajici hyperin-
zulinemii, kterd maze déle prohlubo-
vat zhorseny efekt inzulinu v cilovych
tkdnich. Zasadni zlep3enf této situace
nastava pti zvySeném energetickém vy-
deji, tedy pti pravidelné fyzické aktivité,
ktera miZe podminit ndvrat sekrece
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Obr. 1. Schéma molekuldrnich zmén u inzulinovych analogt.
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inzulinu do plvodniho (vychoziho)
stavu. Na tyto fyziologické regulace je
tfreba pamatovat pti 1é¢bé inzulinem
v souvislosti s volbou davky a posou-
zenf jeho Géinku.

Inzulinova analoga - cesta k Feseni
problémd?

Vyse zminéné skuteénosti zapticinily
studium novych inzulind, totiZ inzuli-
novych analogt, které by svymi vlast-
nostmi mohly zlepsit glykemické profily
a tudiz i snizit vyskyt hypoglykemickych
prihod. Drobnou tpravou v molekule
inzulinu se pripravily analogy, které
maji mirné odlidné plsobeni v porov-
nani s humannimi inzuliny (obr. 1).
Ultrakrdtce pasobici inzuliny (lispro,
aspart, glulisin) zlepsily predevsim prd-
béh postprandidlnich glykemif, tedy p¥i
vhodném dévkovani snizily frekvenci
hypoglykemii po jidle [5]. Pivodnf
predstava, Zze se mohou aplikovat bez-
prostfedné pred jidlem nebo dokonce
i po jidle, se vSak ukazala ne zcela
vhodnou. Jejich podani 15-20 min
pred jidlem je zapottebi k udrzenf gly-
kemie u vétsiny pacientl. Na druhé
strané dlouho pusobici analogy (glar-
gin, detemir) byly uvddény do praxe
jako bezvrcholové inzuliny, u nichz je
minimalizovan vzestup a ndsledné po-
stupny pokles hladiny typicky pro NPH
inzuliny a jejichZ ptsobenf je prodlou-
Zeno (napt. vazbou na albumin nebo
rychlosti uvolfiovani z mista aplikace)
(obr. 2). Jejich hlavnim poslanim je
tudiz minimalizovat no¢ni hypoglyke-
mické pfihody [5,6]. U fady pacientl
tak dochazi k podstatnému snizenf vy-
skytu no¢nich hypoglykemif v porov-
nénfs NPH inzuliny [7]. ZkuSenosti zis-
kané pri [é¢bé nékterych diabetikl ale
doklddaji, Ze je tfeba i u téchto inzu-
lint zvaZzovat dobu podanf, nebot v né-
kterych p¥ipadech teprve jejich ranni
aplikace vede ke zlep3enf{ pribéhu no¢-
nich glykemif a k dbytku hypoglykemif.
U nékterych pacientd se ukdzalo, ze
poddnf inzulinovych analogl nemusf
vzdy vést ke ztetelné lepSimu vysledku
nez u humdnnich inzulint, nebo vyji-
mecné Ze pacient mél lepsf prabéh gly-
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kemif pfi pouziti humannich inzulind,
i kdyz vysledky dlouhodobé kompen-
zace se vyznamné nelisily. Pravé lé¢ba
inzulinovymi analogy dolofzila, Ze in-
dividudlni pfistup k farmakoterapii
diabetu je zapottebi uplatiiovat jako
obecné platny princip. Znamen4 to,
Ze u kazdého diabetika je tfeba posu-
zovat dosazené vysledky a rozhodovat,
zda jsou prijatelné nebo zda je zapo-
trebi zvolit jinou terapii.

V soucdasné dobé mlzeme zvaZo-
vat pouziti jak humdannich inzulind,
tak inzulinovych analogt, a hodno-
tit, jakd volba inzulinl je pro daného
pacienta nejvhodnéjsi. U diabetika
1. typu zavddime od pocdtku inten-
zivn( 1é¢bu, kterd vyuzivd systém ba-
zél-bolus. Tento zplsob |écby vychazi
z fyziologické sekrece, totiz jednak
z kontinudlni bazalni, ptestoze ma
pulzni charakter bez zavislosti na p¥i-
jmu potravy (tomu odpovidajici volba
bazélniho inzulinu), jednak z prandi-
alnf sekrece inzulinu podminéné pti-
jmem potravy (tzv. bolusovy, tedy
kratce plsobici inzulin). | pfi tomto
systému, ktery se snaZi vice napodo-
bit fyziologickou sekreci, jsme stdle
vzdaleni od skute¢né fyziologické rov-
novéhy. Ani v soucasnosti kombinace
inzulinovych analogl nem(zZe dovést
organizmus do jemné regulované glu-
kézové homeostdzy, kterd je dosazena
u zdravého jedince. Je zapotrebi zva-
Zovat, jak intenzivn( lé¢ba inzulinem
md byt pouzita s ohledem na stéfi pa-
cienta, délku trvanf diabetu, pfidru-
zené komplikace ¢i spolupréci, resp.
compliance pacienta. Vedle klasic-
kého schématu 3 davek kratce pu-
sobiciho inzulinu aplikovaného pred
hlavnimi jidly s 1-2 davkami dlouze
ptsobiciho inzulinu, jimz davdme
prednost u mladsich diabetikd, lze
nékdy s vyvhodou pouZit premixova-
nych inzulind ve 2 (napf. Mixtard 30,
Insulin M3, Insuman Comb 25) nebo
i ve 3 (napf. Novomix) davkach. Jde
zejména o starsi pacienty, u nichz pre-
mixované inzuliny mohou udrzet kom-
penzaci na ptijatelné hladiné a p¥itom

snizit riziko hypoglykemie [8].
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Obr. 2. Schéma hladin humdénnich inzulind a inzulinovych analogti po aplikaci.

U fady diabetikd s delsim trvanim
nemoci se nedafi dosdhnout uspoko-
jivé kompenzace, pticemzZ zvySovdni
davek inzulinu se obvykle mine G¢in-
kem, nebot narlstd frekvence neza-
doucich hypoglykemii. Nasledné pak
¢asto dochazi k reaktivnim hyperglyke-
mifm a tedy ke vzestupu glykemické va-
riability (vétsimu rozkolisani glykemif).
U diabetika 2. typu s vyraznou inzuli-
novou rezistenci mdze zvySovani davek
inzulinu dale zhorSovat pisobeni in-
zulinu a tedy déle prohlubovat inzuli-
novou rezistenci. Kone¢né dal$im pro-
jevem terapie inzulinem je jiz zminéné
zvySovani télesné hmotnosti. Proto je
snahou vyvinout dal$i molekuly inzu-
linu, které by pfinesly do terapie novou
kvalitu, a to predeviim s ohledem na
zminéné hypoglykemie a hmotnostnf
prirastky.

Nové formy inzulinu a zpisoby
lécby

Za prvé se zkousejl ultrakratce piso-
bici inzuliny, u nichz k urychlenému
ndstupu Ucinku dochazi vlivem enzymu
hyaluronidazy, ktera je soucastf inzuli-
nového preparatu. Enzym plsobf ly-
ticky na glykosaminoglykany obsazené
v podkoznf tkdni, coz umozni rychlejsf
pranik inzulinu a tim i jeho ¢asnéjsi na-
stup ucinku. Takto se nynf zkousf inzu-
lin aspart i lispro kombinovany s hya-
luroniddzou (rHuPH20), a to jak pf¥i
konvenénim podéni perem, tak pti

kontinudlnf infuzi inzulinovou pum-
pou [9]. Jinou testovanou cestou je
vyhtivani mista vpichu pomocf téliska
(InsuPad) [10]. Dlouhodobé klinické
zkudenosti vSak zatim chybéji.

Dalsi oblasti je vyvoj ultradlouze pa-
sobicich analogt inzulinu, které majf
vytvaret jesté stabilnéjsi a dlouhodo-
béjsi hladiny nez dosud pouzivané in-
zuliny glargin ¢i detemir. Sem pat#f
inzulin degludec, u néhoZ tprava mo-
lekuly (chybéni aminokyseliny na pozici
B30 a navazani molekuly mastné kyse-
liny v pozici 29 B-tetézce) vede k tvorbé
mnohocetnych hexamerd v misté apli-
kace, z nichz se monomerni molekuly
inzulinu uvolfuji pomalu a postupné
béhem vice nez 40 hod. Proto se zkou-
el degludec i v podéni jednou za
3 dny. To v8ak nemusi mit p¥iznivy efekt
na compliance pacienta v porovnanf{
s pravidelnou aplikacf jednou denné,
nebot pacient pak miiZe zapomenout,
ktery den inzulin aplikoval. Tento in-
zulin v8ak umozriuje urcitou flexibilitu
doby aplikace, nebot se nemusi poda-
vat rigidné ve stanovenou dobu. Hla-
dina inzulinu je navic jesté vyrovnanéjsi
nez u predchozich dlouze plsobicich
inzulinovych analogti, coZ se promita
do redukce hypoglykemickych p¥ihod,
kterych je méné pt¥i pouziti degludecu
nez u inzulinu glargin [11,12].

Jinym ultradlouze pasobicim inzuli-
nem je inzulin s oznacenim LY2605541,
ktery vznikd tzv. pegylaci inzulinu
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Obr. 3. Prabéh glykemii pfi monitorovani pomoci kontinudlniho senzoru
u chronicky dekompenzovaného diabetika 1. typu.

lispro. Jde o vytvofeni vazby mezi in-
zulinem lispro a polyetylenglykolem
(PEG), pricemz vznikly produkt se vy-
znaduje prodlouZenou absorpcf inzu-
linu i snizenou clearance a tim i zna¢né
prodlouzenym téinkem. Predbézné vy-
sledky ukdazaly jeho vyraznéjsi efekt
v jatrech v porovnani s inzulinem glar-
gin a déle jeho plsobenf v organizmu
nebylo ovlivnéno poruchou renalnich
funkci. Jeho davkovani se tudiz ne-
musi upravovat pfi selhdvanf{ ledvin.
Navic byla aplikace provdzena pokle-
sem hmotnosti, coZ je vyrazny rozdil
proti viem dosud poddvanym inzuli-
nam [13]. Jeho hladina v plazmé je vy-
rovnanéjsi v porovnani s glarginem.
Uvedené novéjsi inzuliny mohou byt
dal$im vylepSenim inzulinové |écby, coz
muze zhodnotit az jejich delsf klinické
vyuziti. Jisté bude treba ziskat detailni
poznatky spolu s variabilitou, resp.
stabilitou glykemif u Siroké populace
diabetikd. K tomu mohou dopomoci
i nové technologie umoZrujici monito-
rovani glykemif (kontinudlni senzory,
CGM systémy), jejichZz vyvoj jde téz
rychle kuptedu [14]. Klasickd aplikace
inzulinu tak ziskava nové perspektivy.
Vedle toho se hodnoti i dalsi trendy,
napt. moznosti nového podani enkap-
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sulovaného inzulinu peroralné, ktery
by se uvolnil az ve strevé, aby se mohl
dostat do ,své fyziologické oblasti®
portalniho Fecisté, ale zde je zapotiebf
jesté pockat na vysledky klinickych stu-
dif [15]. Jind podani inzulinu se ne-
osvéddila, p¥i inhalacni cesté je tfeba
poukdzat na nefyziologicky vstup inzu-
linu do organizmu a navic v pomérné
vysoké koncentraci.

Jisté dalsi vyznamnou oblasti je
v soucasné dobé jiz Siroce pouzivana
aplikace inzulinu inzulinovou pum-
pou, ktera dosud ptinesla mnohym
diabetikiim vyrazné zlepseni kompen-
zace. Pricinou je nesporné i vétsi pri-
blizeni k fyziologické sekreci inzulinu
v porovnan{ s konvenénim podanim
inzulinu perem, i kdyz ani modernf
pumpy nenahrazuji chybéjici zminéné
razné typy pulzni sekrece inzulinu.
Vyvoj uzavienych systémd (propojent
aplikace inzulinu pumpou s analyzou
glykemif a jejich zpétnym ovlivnénim
davkovani pumpou) probihd velmi in-
tenzivné a lze ocekdvat Gspésny posun
i v této oblasti [16]. Nicméné inzuli-
nova pumpa klade zvysené naroky na
disciplinovanost pacienta, jeho moti-
vaci a déle i jeho spolupraci s diabeto-
logickym tymem.

Moderni technologie umozni dalsf
zlepSeni terapie inzulinem, prestoze
i nynf se zatim jevi jako nejlepsi ob-
nova fyziologickych regulaci ces-
tou transplantace inzulin produku-
jicf tkdné, kterd vsak s sebou pFinasf
mnohd dskalf a fadu dal$ich problémd
a je samozrejmé velmi omezené pouzi-
telnd. To je v8ak specidlni problema-
tika, kterd presahuje rdmec vyuZiti exo-
genniho inzulinu, jak se jevi z pohledu
dnesni doby.

Individualizovany p¥istup jako
zdklad moderni terapie

Nelze zapominat, Ze Uspésnd mo-
dernf lé¢ba diabetu zahrnuje vedle
farmakoterapie vhodna rezimovd
(kazdodenni vhodnou fyzickou ak-
tivitu) a dietni opatteni véetné po-
tfebného zajisténi dobré psychiky

X«

pacienta. Bez nich ani ,sebelepsi“ in-
zuliny nemayji nadéji na tspéch. Navic
soucasna terapie je lé¢bou individua-
lizovanou, tedy orientovanou na pa-
cienta, jejiz spravné strukturovanf
muze prispét k Gspésnym vysledkiim
v kompenzaci diabetu. Kazdy lékar
vedouci terapii diabetika se tudiz
mad zamyslet nejen nad vyuzitim no-
vych 1ékd, ale predevdim volit takova
opatfeni (farmakologicka i nefarma-
kologickd), ktera jsou objektivné do-
loZitelnym p¥inosem pro celkovy stav
pacienta. Nedilnou soudastf lispésné
terapie je a téz i zlistane presné mo-
nitorovani glykemif, které umoz-
ruje nastavit spravny rezim s volbou
patti¢nych inzulind a jejich davek
(obr. 3). Na tomto zobrazenf je pa-
trné, Zze pacient mél trvale hypergly-
kemie a analyza monitorovani vedla
ke zméné aplikace inzulinu z bfisnf
stény na koncetiny. Po 3 mésicich se
vylepsily glykemie a glykovany hemo-
globin klesl o vice nez 15 mmol/mol.
Jindy je moZno analyzovat vyskyt hy-
poglykemii a ndsledné upravit dédv-
kovani inzulinu. Sebekontrola gly-
kemii je zaroven dilezitou oporou
pacienta, ktery po spravném zasko-
leni z ni ¢erpd informace pottebné
pro flexibilnf zachdzenf( s inzulinem.
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Lze predpokladat, Ze dalsi cesta tera-
pie inzulinem bude sice vychézet z po-
znatkd studii prinasejicich zcela kon-
krétni data v rdmci mediciny zaloZené
na dlikazech, ale pro daného pacienta
bude volena individudln{ terapie, jak
bylo zminéno vyse. Soucasné poznatky
dokladajf, Ze maximdlnf usili v tera-
pii diabetu je tteba vénovat na samot-
ném zacatku, tedy pfi prvnim zavadéni
terapie, jejiz G¢innost je z dlouhodo-
bého hlediska nejvyznamnéjsi. Pravé
v tomto obdobi inicidlni fize farma-
koterapie diabetu by se mélo podafit
komplexnim p¥istupem dovést stav co
nejblize k fyziologickym hodnotam glu-
kézového metabolizmu. Proto i volba
terapie inzulinem md byt od podatku
dostatecné intenzivni, aby i sprdvné
ovlivnéna ,glukézovd pamét mohla
zabranit dlouhodobym zménam.
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