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Souhrn

Desitky let zndmym jevem je vzestup hmotnosti po podavani inzulinu. Jednotlivé inzuliny a inzulinova analoga se
lisi mnoha klinickymi efekty, napf. délkou Gcinku, rizikem hypoglykemii, ale také efektem na hmotnost. Tyto efekty
se méni také zaménou inzulinu za inzulinové analoga a obracené. Pro¢ nékterd inzulinova analoga pusobi pfiznivé
na vyvoj hmotnosti, bylo dlouho nejasné. Dnes je ziejmé, Ze se uplatriuje vice faktor(: vazba na albumin, snizeni vy-
skytu hypoglykemii, disociace mezi efekty hepatalnimi a perifernimi, ovlivnéni renélnich funkci a také rozdily v cen-
tralnim pUsobeni inzulinu na mozek. Je tedy dllezité, ze umime pfiznivy efekt konkrétniho pfipravku na hmotnost
klinicky vyuzit. Stejné dullezité je i to, Ze zndme i patogenetické mechanizmy, které zmény hmotnosti u inzulinu
ovliviiuji, tedy umime odpovédét na otazku, proc a jak konkrétni pfipravek méni hmotnost.

Klicova slova: hmotnost — hypoglykemie — inzulin - inzulinova analoga - inzulin v mozku - retence tekutin - vazba
na albumin

Why and how do insulin agents act on weight

Summary

The weight gain in insulin therapy is known phenomenon for decades. Different types of insulin and insulin ana-
logues differ in many clinical effects, e.g. duration of action, risk of hypoglycaemia and effect on the weight as well.
These effects vary with change of insulin for insulin analogues and vice versa. It has been unclear for a long time
why some insulin analogues have positive effect on weight gain. Currently, it is obvious that several factors are
crucial: binding to albumin, reduction of hypoglycaemia events, dissociation between hepatic and peripheral ef-
fects, influence on renal function and differences in action of insulin in brain. Therefore, we know how to use ben-
eficial effect of particular agent in daily practice. In addition, we know pathogenetic mechanisms that influence
the weight - in other words, we can answer the question why and how does particular agent change the weight.

Key words: binding to albumin - fluid retention — hypoglycaemia - insulin - insulin analogues - insulin in
brain - weight

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je u ¢asti pacientd nutno Ié¢it
inzulinem. Lé¢ba bazalnim inzulinem je moznd podle
nového doporuceného postupu jiz po selhani lécby
metforminem [1,2]. U dalSich pacientl pak pouzivame
inzulin v pozdéjsich fazich rozvoje choroby. Dnes jiz ne-
plati, Ze diabetes 2. typu je vzdy lécitelny antidiabe-
tiky a ze selhani 1é¢by perordinimi antidiabetiky sou-
visi pfedevsim s nedodrzenim Zivotospravy. Naopak je
dnes vhodné zahajit inzulinovou Ié¢bu u nékterych dia-
betikd 2. typu vcas ke kompenzaci glykemie zejména
v noci a na la¢no. U diabetu 2. typu vyzadujeme tedy
|é¢bu inzulinem u mnohem vétsiho poctu pacientl nez
drive.
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Lécba inzulinem a vzestup hmotnosti

Velkym problémem [écby inzulinem je vzestup hmot-

nosti. Tloustne se v3ak i po vétsiné antidiabetik s vy-

jimkou inkretinovych analog a gliptin(. V roce 2009 [3]

jsme publikovali v ¢asopisu Vnitini [ékafstvi prehledny

¢lanek o tom, jaké klinické efekty maji zmény molekuly

inzulinu. Velmi dalezity je pravé i vliv na hmotnost. Tyto

zavéry vyplynuly ptredevsim z klinického testovani ve

studiich ¢i postmarketingovém sledovani. Pokud jde

o hmotnost, bylo ve studiich prokazano:

= u diabetikd 1. typu klesd hmotnost po inzulinovém
dlouhodobém analogu detemiru

= u diabetikd 2. typu po detemitu naopak hmostnost
obvykle mirné stoup4, ale daleko méné nez po jinych
inzulinech a analozich. Popsan je v nékterych studi-
ich i hmotnostni pokles.
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Klinicky nejsou obvykle mezi obéma dlouhodobé
plsobicimi inzulinovymi analogy detemirem a glargi-
nem rozdily. Oba |éky vyrazné snizuji riziko hypogly-
kemii a zvy3uiji kvalitu Zivota. Udaje o vlivu na zlepseni
kompenzace oproti klasickym inzulindm jsou podle
prehlednych ¢lankl nepresvédcivé. Informace o pozi-
tivnim vlivu na hmotnost byla u detemiru prokazéna
jiz v prvnich studiich a je uvedena v SPC. U glarginu
prokézalo pfiznivy vliv na hmotnost az postmarketin-
gové sledovani. V provedené ,head to head” studii byl
po 52 tydnech u diabetikd 2. typu signifikantné vyssi
hmotnostni vzestup po glarginu (3,8 kg) nez po dete-
miru (2,8 kg) [4-7]. To je vsak v kazdém pfipadé vze-
stup mensi nez po klasickych inzulinovych pfipravcich.
V jedné zajimavé usporadané studii se ukazalo, ze k po-
klesu hmotnosti po detemiru doslo u diabetikd 2. typu
stejné s dietni edukaci i bez dietni edukace [8].

Jesté pred nékolika lety bylo pomérné nejasné, proc
se po nékterych inzulinech tloustne méné a po jinych
vice. Uprava podavaného inzulinu i inzulinovych analog
se dnes tyka na jedné strané strukturalnich zmén v mo-
lekule, na druhé strané pak technologickych zmén roz-
toku v jednotlivych Iécivych pripravcich. Dopad téchto
zmén na injekéni [é¢bu je znacny, vede k rozdilné délce
plsobeni, rozdilnému riziku hypoglykemii i k rozdilné
kvalité Zivota pacientl (tab. 1). Diskutované jsou také
patogenetické mechanizmy, které mohou mit vliv na
zmény hmotnosti.

Patogenetické mechanizmy s vlivem na hmotnost
(prokazatelné zejména u inzulinu detemir)
= nizsi vyskyt hypoglykemii
= vazba na albumin v podkozni tkéni, intersticiu a v cir-
kulaci
specifické jaterni plsobeni
= rozdily mezi plisobenim v jatrech a na periferii
= plsobeni detemiru v CNS
= ovlivnéni reabsorpce sodiku a retence vody v ledvi-
nach

Jednotlivé mechanizmy vedouci k ovlivnéni hmotnosti
po inzulinu detemir se vzajemné ovlivnuji. At jiz pova-
Zujeme za hlavni efekt centralni, jaterni ¢i periferni, jsou
rozhodujici mechanizmy vedouci k pfiznivému efektu
na hmotnost dva: snizeni periferni lipogeneze a snizeny
pfijem energie.

Nizsi variabilita glykemii a nizsi vyskyt hypoglyke-
mif pfi vyuziti dlouhodobych inzulinovych analog jsou
dobfe dokumentovany a jsou uvedeny i v SPC |ékl. No-
véjsi @ méné zndmé jsou tzv. jaterni, centrdIni a rendlni
hypotézy specifickych efektd inzulinu detemir.

Jaterni a periferni hypotéza

Pfi subkutdnnim podani inzulinu je 3krat vys$si hladina
v systémové cirkulaci nez v portalni zile (schéma 1).
Proto je relativné vice vyjadien vliv na inhibici li-
polyzy a podporu lipogenze a méné je potlac¢ena

Tab. 1. Zmény struktury molekuly inzulinu a jeji klinické efekty

zmény v délce plsobeni pfipravku
snizeni rizika hypoglykemif

nizsi variabilita glykemii

zmény postprandidlni glykemie
vliv na hmotnost

vliv na kvalitu Zivota

pravdépodobné i zlepseni kompenzace

Schéma 1. Distribuce exogenniho inzulinu

l

| > relativni zvyseni:

s.c. inzulin - suprese lipolyzy
systémova - zvyseni lipogeneze
cirkulace - periferni uptake glukézy
relativni snizeni _
suprese endogenni l -
produkce glukézy <

portalni cirkulace
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normalni sekrece inzulinu

po subkutdnnim podani
periferie: jatra=1:3
(pri fyziologické sekreci
zpankreatu4: 1)
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Schéma 2. ,Jaterni hypotéza* efektu detemiru
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jaterni produkce glukdzy. Pri fyziologické sekreci in- v portélni zile velmi vysoka. Inzulin je extrahovan pre-
zulinu B bunkami pankreatu je hladina dosahovanad  devsim jatry, a proto je hladina inzulinu v systémové
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periferni cirkulaci nizsi a v cirkulaci portélni zily 4krat
vyssi. Inzulin v jatrech potlacuje jaterni tvorbu glukézy
a periferné zvysuje vychytavani glukézy napt. ve svalu.
V tukové tkani pak inhibuje lipolyzu a zvysuje lipoge-
nezu. S ohledem na koncentraci jsou tyto efekty fyzio-
logicky vyznamné nizsi, nez je efekt jaterni.

Inzulin detemir je vyrazné vazan na albumin. Pronika
tak pfi perifernim podéni snaze sinusoidalnimi péry
v jatrech (schéma 2) a jeho efekt je v jatrech vyrazné
vyssi nez v periferii, kde je kompletni endotelidlni vys-
telka uplna.

Klinicky je pak jaterni efekt na potlaceni tvorby
glukézy (méfeni produkci glukézy v mg/kg/min) vy-
razné vyssi nez efekty periferni (vychytavani glukézy
v mg/kg/min) v porovnani s klasickymi inzuliny (graf 1)
napf. ve srovnani s NPH inzulinem [8]. Tento fenomén
tedy vysvétluje, pro¢ za lé¢by dlouhodobym inzulino-
vym analogem detemir je vice vyjadieno potlaceni ja-
terni tvorby glukézy a méné je vyjadren efekt na zvy-
Seni tvorby tuku a potlaceni lipolyzy.

Renalni hypotéza

Inzulin vyznamné ovliviiuje nékteré funkce ledvin, ze-
jména tubularni reabsorpci sodiku. Klinicky je zndmé,
ze nadmérna davka inzulinu vede k retenci tekutin. Po-
dobné je zndma skutec¢nost, ze u nékterych pacient(,
u nichz klesla inzulinemie po redukénim rezimu, prudce
stoupne inzulinemie, retence tekutin a hmotnost po
ukonceni hladovky ¢i redukéniho rezimu [9].

Jesté exaktnéji prokazalo rozdily mezi inzuliny sle-
dovani rendlnich funkci. Podani inzulinového analoga
redukuje hmotnost oproti [é¢bé NPH inzulinem [10].
Po 8 tydnech lécby Ize ukdzat, Ze klesa intravaskularni
volum, beztukova télesnd hmota a hmotnost. Tyto jevy
jsou signifikantné vic vyjadieny po detemiru nez po
NPH inzulinu. Tyto jevy jsou pravdépodobné dany roz-
dilnym ovlivnénim readsorpce natria v tubulech. To je
déno opét vétsi vazbou detemiru na albumin a jeho
horsim proniknutim do ledvin. Proto NPH inzulin zp(-
sobuje vétsi retenci tekutin a nizsi odpad natria a dete-
mir naopak natriurézu zvysuje (tab. 2).

CNS hypotéza

U zdravych osob inzulin spolu s leptinem signalizuje
pocit nasyceni. U diabetikd byva tato signalizace naru-
$ena [11]. My$ NIRKO (neuron insulin receptor knockout
mice) je typickym modelem metabolického syndromu
[9]. PFi |é¢bé inzulinem detemir plsobi v mozku rychleji
a vice nez humanni inzulin a mGze tak navozovat pocit
sytosti [12]. Klinicky bylo prokazano, ze po podani in-
zulinového analoga detemiru je snizen piijem kalo-
rii oproti NPH inzulinu (graf 2). Signifikantné je snizen
pfijem energie a proteind a na hranici signifikance je
snizen pfijem cukri a neméni se pfijem tuku [13]. V téze
praci bylo na zdravych dobrovolnicich prokazano, ze
EEG zmény vyvolané ve frontdlni oblasti jsou signifi-
kantné odlisné od zmén vyvolanych inzulinem NPH.
Odlisnost centralniho efektu detemiru od jinych inzu-
lind je tak prokazana klinicky, metabolicky i elektroen-
cefalograficky a vysvétluje tedy snizeny pfijem ener-
gie a nékterych Zivin a nepfimo tak i pfiznivy efekt na
hmotnost. U diabetikl 1. typu bylo také prokazano,
ze po podani detemiru dochazi skute¢né ve srovnani
s NPH inzulinem ke zménam prokrveni oblasti mozku
regulujicich chut k jidlu [14].

Infiltrace tukové tkané makrofagy a inzulin

Tukova tkan je fyziologicky infiltrovdna makrofagy.
U stihlych jsou to zejména makrofagy M2 a u obéz-
nich makrofagy M1 [10,15]. Makrofagy M2 produkuji
predev$im inzulinsenzitizujici spektrum interleukind
a stimuluji adipocyty k tvorbé inzulinsenzitizujicich
adipokinind [16]. U obéznich je tomu naopak a jsou
produkovény latky prohlubujici spiSe inzulinovou re-
zistenci. Inzulin pUsobi v tukové tkani predevsim anti-
lypolyticky, a proto v dlsledku vyse uvedené sekrece
stihli jedinci po inzulinu tloustnou. Je to podobné jako
pfi 1é¢bé psychofarmaky, pfi niz jsou vzestupem hmot-
nosti ohrozeni také predevsim stihli jedinci [16]. Ne-
dévno bylo navic prokazano [17], ze zahdjeni inzuli-
noterapie vede k zmnozeni makrofagd v tukové tkani
a stoupa tak pomér makrofagu k adipocytlim. U glar-
ginu i detemiru bylo prokazano, ze hmotnost stoupa

Tab. 2. Télesné sloZeni a renalni funkce po 8 tydnech lééby detemirem a NPH inzulinem [10]

detemir NPH P
hmotnost v kg 923+15 93,3+15 <0,01
extracelularni objem v litrech 182+34 19,2 +5,1 0,14
primérny 24 hod TK mm Hg 92+9 918 NS
glomeruldrmni filtrace ml/min 91,6 £28,3 92,3+29 NS
beztukova hmota kg 61,0£12,5 61,8+128 <0,05
tuk 31,3+87 31,481 NS
plazmaticky proBNP (pmol/l) 6,2 (< 5,9-23,0) 7,00 (< 5,9-17,4) NS
plazmaticky aldosteron (pmol/I) 104 (41-140) 90 (60-163) NS
plazmaticky renin (mlU/I) 64 (10-721) 114 (7-318) NS
HBA, . mmol/mol 66+ 11 59+1 <0,01
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Graf 2. Pfijem jidla v kcal po podani detemiru a humanniho inzulinu
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u stihlych a je stacionarni ¢i klesa u obéznich, podrobné
v [10]. Proto bychom zménam hmotnosti a chuti k jidlu
méli vénovat pozornost predevsim u stihlych.

Zaveér

Pfi [é¢bé inzulinem bychom méli vzdy peclivé sledovat
hmotnost pacienta. Je vhodné vyuzivat vyhody dlou-
hodobé plsobicich inzulinovych analog. Volba dlou-
hodobych inzulinovych analog je velmi vyznamna ze-
jména u pacientd s rizikem hypoglykemie, ale také
u pacientt s rizikem vzestupu hmotnosti. Pravé novéjsi
jaterni a centralni teorie vysvétluji, pro¢ je vyvoj hmot-
nosti po inzulinu detemir tak pfiznivy. Je vyznamné, ze
ke klinickym pozorovanim mame dnes k dispozici i pa-
togenetické teorie, které efekty vysvétluji. V klinické
praxi bychom méli zaznamendvat po nasazeni inzulinu
vedle hmotnosti pacientl i zmény chuti k jidlu a volit
vcas inzulinova analoga, kterd hmotnost nezvysuiji.
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