
441

Vnitř Lék 2017; 63(6): 441–445

přehledné referáty

Úvod
Diabetes mellitus 2. typu (DM2T ) je metabolické one-
mocnění, jehož rozvoj je podmíněn dysfunkcí B-buňky 
a přítomností inzulinové rezistence [1]. Přirozený průběh 
DM2T je charakterizován progresivním zhoršováním 
v čase, k němuž přispívají genetické, metabolické a tera-
peutické faktory. Poškození B-buněk pohání řada patofy-
ziologických dějů, které se vzájemně potencují. Mezi nej-
více prozkoumané noxy patří glukotoxicita, lipotoxicita 
a  zánět. Konečným stavem všech tří je hyperglykemie, 
jejíž přítomnost dále poškozuje B-buňku a pohání zača-
rovaný kruh diabetogenního metabolického nastavení 
organizmu. Na poškození se podílí oxidační stres, stres 
endoplazmatického retikula, hypoxie a prozánětlivé cy-
tokiny, které indukují apoptózu, autofagii, dediferenciaci 
buněk či zabraňují jejich proliferaci. 

Poškození B-buněk u DM2T
Chronicky zvýšená hladina glykemie vede k oxidačnímu 
stresu, jehož reaktivní formy kyslíku zpětně poškozují 

B-buňku. Glukotoxicita je přítomna již měsíce či roky 
před manifestací DM2T [2], dlouhotrvající hyperglyk
emie přesto často uniká diagnóze. Mezi molekulární 
mechanizmy glukotoxického poškození patří tvorba re-
aktivních forem kyslíku (ROS – reactive oxygen species), 
hexosaminová cesta metabolizace glukózy, tvorba ko-
nečných produktů pokročilé glykace (AGEs – advanced 
glycation end products), aktivace proteinkinázy C (PKC) 
a  rozvoj zánětu s  depozicemi amyloidu v  Langerhan
sových ostrůvcích [3]. V hodnotách do 10 mmol/l B-buňky 
responzivně produkují inzulin – na hyperglykemii rea-
gují produkcí inzulinu. Při vyšších glykemiích funkční ka-
pacita B-buněk klesá, klesá tolerance glukózy a B-buňky 
jsou hyperglykemií poškozovány.

Vedle glukotoxicity se v  progresi DM2T uplatňuje 
i  škodlivý metabolický efekt lipidů, označovaný jako 
lipotoxicita. Ta je spojena s obezitou a inzulinovou rezi-
stencí. Jejich přítomnost společně indukuje stres endo
plazmatického retikula, přispívá k mitochondriální dys
funkci a  pro-apoptotickými signály vede ke zvýšené 
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Insulin pump in type 2 diabetes: B-cell focused treatment
Summary
Type 2 diabetes is a disorder characterized by insulin resistance and progressive deterioration of B-cell insulin secretion. 
B-cell protective strategies for lowering glucolipotoxicity by rapid achievement of normoglycemia using exogenous insu-
lin improve their function and prolong diabetes remission. Insulin pump is an effective treatment method in newly dia
gnosed diabetes, where even short-term pump therapy is B-cell protective. Combination therapy with insulin pump and 
antidiabetics targeting the incretin system acts in synergy to protect the B-cell. While the positive effect of insulin pump is 
apparent even a year after stopping the therapy, the effect of incretins lasts only while on the medication. Short-term in-
sulin treatment, especially delivered by insulin pump, is an effective method of B-cell protection in recent type 2 diabetes.
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degradaci proinzulinu [4]. Spolu s reaktivními formami 
kyslíku tvoří hybné síly stojící za apoptózou mitochon-
drií vedoucí k  funkčnímu poškození B-buněk. Toxické 
působení nadměrného množství glukózy a  lipidů je 
souhrnně označováno jako glukolipotoxicita [5,6].

Třetím významným negativně působícím faktorem 
je inflamace ostrůvků, která se objevuje již v  počát-
cích DM2T [7]. Prozánětlivými mechanizmy podílejí-
cími se na rozvoji zánětu spojeného s časnou dysfunkcí 
B-buněk jsou zvýšený příjem kalorií, dysfunkce tukové 
tkáně s  hypertrofií adipocytů a  dysfunkce imunitního 
systému. Post-mortem analýzy pankreatů osob s DM2T 
odhalily zvýšené množství makrofágů a NK buněk (při-
rození zabíječi  – natural killer cells), jejichž podoba 
připomíná zánětlivý proces vyskytující se u  diabetu 
1. typu, ačkoliv u DM2T je etiopatogenetický scénář od-
lišný a postrádá autoimunitní složku typickou pro dia-
betes 1. typu, u kterého je ostrůvkový zánět podmíněn 
autoimunitně. U  DM2T je zánět primárně asociován 
s glukolipotoxicitou. Konečný stav poškození B-buněk 
je však u obou typů diabetu podobný, ačkoliv zánětlivý 
proces B-buňky začíná z  různých příčin a  využívá roz-
dílné mechanizmy. Všechny příčiny selhání B-buňky 
v  odpovědi na stimulaci glukózou vedou k  rozvoji 
hyperglykemie. Ta amplifikuje poškození Langerhanso-
vých ostrůvků a zejména B-buněk, které následně ztrá-
cejí schopnost tvořit inzulin. Tento pohled dal základ 
konceptu nové klasifikace diabetes mellitus zaměřené 
na B-buňku, který v roce 2016 představil Schwartz [8].

Léčba inzulinem u DM2T a ochrana B-buňky
Glukotoxicita a další patofyziologické procesy u DM2T 
vedou k  progresivní ztrátě masy B-buněk [9,10] 
a k rychlé deterioraci jejich funkce [11]. Léčba inzulinem 
dokáže velmi rychle nastolit normoglykemii a  zasta-
vit tak působení glukolipotoxicity. Žádné jiné z dalších 
současně používaných perorálních či injekčních anti-
diabetik nedokáže tak rychle upravit glukolipotoxicitu 
jako inzulin, který je u pacientů s DM2T schopen nor-
malizovat glykemie nalačno i postprandiální glykemie 
během jednoho týdne [12].

Podle současných guidelines je možnost zahájit léčbu 
inzulinem doporučena při hladině glykovaného hemo-
globinu > 53 mmol/mol po 6 měsících terapie metformi-
nem [13]. Naprostá většina diabetologů však léčbu inzu-
linem zahajuje mnohem později. Typický průběh léčby 
DM2T je iniciální zlepšení po zaléčení při záchytu cho-
roby, následné opakované zhoršování a zlepšování kom-
penzace při úpravě či intenzifikaci farmakoterapie. Pacient 
při neuspokojivé kompenzaci obvykle dospěje k  inzuli-
noterapii až po 6–7 letech trvání diabetu [14], při průměr-
ném glykovaném hemoglobinu 75 mmol/mol. Rezistence 
k  zahájení léčby inzulinem leží na straně lékaře i  paci-
enta. Pro lékaře to znamená více práce s edukací a obavu 
z rizika rozvoje hypoglykemií, pro pacienta nutnost léčby 
inzulinem pomyslně představuje vlastní selhání a obavy 
z významného životního omezení. Plným odůvodněním 
časné inzulinoterapie u DM2T je rychlá úprava glukolipo

toxicity. Časné zahájení léčby inzulinem je kromě norma-
lizace glykemického profilu spojeno s dalšími benefity. 
Zlepšuje se funkce B-buňky, mimo jiné právě díky sní-
žení glukolipotoxicity. Dochází ke zlepšení inzulinové rezi
stence. Upravuje se lipidový profil a zvyšuje se pacientova 
kvalita života – i přes to, že si musí aplikovat lék injekčně. 

Příznivý efekt časné, i  krátkodobé léčby inzulinem 
u  nově diagnostikovaných pacientů s  DM2T na délku 
remise diabetu ukázala čínská studie [12], v níž bylo 382 
pacientů s recentně zachyceným DM2T randomizováno 
do skupin s  infuzní subkutánní inzulinovou pumpou 
(CSII  – continuous subcutaneous insulin infusion), s  in-
tenzivní inzulinovou léčbou (MDI  – multiple daily in-
jections) či s  perorálními antidiabetiky (PAD). Pacienti 
byli léčeni tak dlouho, dokud nebylo dosaženo nor-
moglykemie po dobu 2 týdnů. Následně byli sledováni 
pouze na režimových opatřeních. Na léčbě inzulino-
vou pumpou dosáhlo normoglykemie 97 % pacientů za 
4 dny, na MDI 95 % pacientů za 6 dní a na PAD pouze 
84 % pacientů za průměrných 9 dní. U pacientů s inzuli-
novou léčbou došlo ke zlepšení akutní fáze sekrece in-
zulinu. Po roce sledování byla inzulinová odpověď udr-
žena i ve skupinách v úvodu léčených inzulinem, ovšem 
nikoliv u skupiny s PAD. V remisi po roce bez léčby zů-
stalo 51,1  % pacientů na CSII, 44,9  % na MDI a  pouze 
26,7 % na PAD. Z toho lze usuzovat, že užitá PAD (v této 
studii byl užit dle vstupního BMI a reakci na léčbu glikla-
zid, metformin či jejich kombinace) nepůsobí na rozdíl 
od inzulinu protektivně na sekreční schopnost B-buňky. 

Studie Zenga et al porovnávala efekt léčby CSII či pouze 
bazálním inzulinem na kompenzaci DM2T a  funkci 
B-buněk. Oba režimy byly z  hlediska zlepšení funkce 
B-buněk i lačné glykemie srovnatelné, skupina pacientů 
aplikujících bazální inzulin měla nižší celkovou dávku 
inzulinu a  jednodušší aplikační režim [15]. Léčba inzu-
linem v  režimu pouze bazálního inzulinu se z  tohoto 
pohledu nabízí jako srovnatelně efektivní, snazší a lev-
nější varianta časné inzulinoterapie u  DM2T. Je důle-
žité identifikovat pacienty, kteří budou z  časné léčby 
inzulinem nejpravděpodobněji profitovat. Retnaka-
ran a Zinman rozdělili faktory předpovídající nastolení 
dlouhodobé euglykemie při léčbě inzulinem do 3 kate-
gorií [16]: faktory vyskytující se vstupně, faktory obje-
vující se během léčby inzulinem a faktory post-terapeu
tické. Vstupní faktory předpovídající dobrou odpověď 
na inzulinoterapii jsou lepší glykemická kontrola, vyšší 
BMI, vyšší inzulinemie a kratší doba trvání diabetu. 

Léčba inzulinovou pumpou u DM2T
Inzulinová pumpa nepatří mezi běžné metody léčby 
DM2T. Stále častěji se však objevují práce, které doká-
dají její efektivitu u  těchto pacientů. Léčba CSII sama 
o sobě zvyšuje u pacientů s DM2T kvalitu života a spo-
kojenost s  léčbou [17]. Dalším faktorem asociovaným 
s úspěchem terapie je pacientův přístup k diabetu – pa-
cienti s pozitivním přístupem k nemoci udrží remisi po 
krátkodobé terapii CSII déle než pacienti s nízkým skóre 
pozitivního vnímání diabetu. Tento faktor může být vý-
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znamně ovlivněn systematickou edukací, která je pro 
pacienta léčeného CSII, byť i krátkodobě, neopominu-
telná.

Stěžejní prací podporující využití inzulinové pumpy 
u  DM2T je studie OPT2MISE [18]. Jedná se o  randomi-
zovanou open-label kontrolovanou studii, jejímž pri-
márním cílem bylo snížení glykemie a HbA1c u pacientů 
s  déletrvajícím DM2T. Po 15  týdnech léčby klesl HbA1c 
z 75 na 63 mmol/mol, výsledek byl statisticky významně 
odlišný od vývoje pacientů na MDI režimu. Po 27  týd-
nech trvání studie byli pacienti na léčbě MDI převedeni 
na CSII léčbu a  během krátké doby došlo ke zlepšení 
glykemické kontroly i u nich. Podle studie OPT2MISE je 
dobrá kompenzace diabetu závislá nejen na podávané 

látce (inzulin), ale zejména na režimu její aplikace (inzu-
linová pumpa). Studie OPT2MISE, podobně jako ostatní 
studie, však sledovala pouze tradiční cíle kompenzace 
(HbA1c, tělesná hmotnost, hypoglykemie) a nehodnotila 
samotnou funkci B-buněk. 

Léčba CSII může být úspěšná i u pacientů s již nějakou 
dobu trvajícím DM2T. Choi et al ukázali, že za 30 měsíců 
léčby CSII dosáhne více než 50 % neoptimálně kompen-
zovaných pacientů s DM2T HbA1c 48 mmol/mol či nižší 
[19]. U  pacientů s  DM2T dochází na terapii CSII k  vý-
znamnějšímu zlepšení HbA1c než u pacientů s diabetem 
1. typu, u nichž je hlavní limitací dobré kompenzace fre-
kvence výskytu hypoglykemií. Inzulinová pumpa je lé-
čebnou možností pacientů s  DM2T jakkoliv dlouhého 

Tab. 1. �Přehled studií sledujících intenzifikovaný inzulinový režim (CSII či MDI) ev. v kombinaci s inkretinovou 
léčbou (DPP4 inhibitory, agonisté GLP1 receptoru) v léčbě DM2T

autor [citace] publikace rok DM2T délka léčby větve hodnocení efektu

Weng J et al 
[12] Lancet 2008 nově 

diagnostikovaný 18 dní
CSII
MDI
PAD

HOMA-B
1. fáze inzulinové sekrece po stimulaci 
glukózou
PI/IRI
míra glykemické remise po 1 roce od 
zahájení studie (nutnost medikace)

Zeng L et al 
[15]

Diabetes 
Technology & 
Therapeutics

2012 nově 
diagnostikovaný 14 dní

CSII
bazální inzulin

1. fáze inzulinové sekrece po stimulaci 
glukózou (AUC inzulinu a C-peptidu 
v prvních 10 min i.v. GTT)
HOMA-B
HOMA-IR

Choi S [19]

Diabetes/
Metabolism 
Research 
and Reviews

2013 déletrvající 
(> 1 rok)

6 měsíců 
(retrospektivní 
studie)

CSII
C-peptid nalačno + postprandiálně
HbA1c

Retnakaran R  
[20] Diabetes Care 2014 nově 

diagnostikovaný

4 týdny MDI 
+ 48 týdnů 
inkretin

MDI + liraglutid
MDI + placebo

ISSI-2
AUC glukózy a inzulinu při oGTT
Matsuda index
HOMA-IR
HbA1c

Ke W [21]
Journal of 
Diabetes 
Research

2016 nově 
diagnostikovaný 12 týdnů

CSII
CSII + liraglutid

HOMA-B
HOMA-IR
1. fáze inzulinové sekrece po stimulaci 
glukózou (ivGTT)
HbA1c

Lin CH [22] Nature Scientific 
Reports 2015 déletrvající 

(> 2 roky) 6 dní
CSII + exenatid
CSII + placebo

insulin sensitivity index (ISI)
HOMA-IR
AUC glukózy a inzulinu při oGTT

Wan H [23]
Journal of 
Diabetes 
Research

2016 nově 
diagnostikovaný 14 dní

CSII + sitagliptin
CSII + placebo

CGM záznam glykemické křivky
C-peptide reactivity index (ΔCPI)
secretory unit of islet in transplantation 
index (ΔSUIT)

Yuan G [24] Endocrine Journal 2014 nově 
diagnostikovaný 14 dní

CSII + sitagliptin 
CSII 
v monoterapii

HOMA-B
HOMA-IR
Insulinogenic index
hladiny inzulinu + C-peptidu (oGTT)

Yuan G [25] Endocrine Journal 2015 nově 
diagnostikovaný 14 dní

CSII + sitagliptin
CSII v 
monoterapii

HOMA-B
HOMA-IR
hladiny inzulinu + C-peptidu (oGTT)
ISSI-2
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trvání nemoci, kdy může pomoci předejít či zvrátit pro-
gresivní deterioraci kompenzace. 

Kombinační terapie k podpoře B-buňky
U DM2T jen zřídkakdy stačí k dobré kompenzaci mono-
terapie. Z patofyziologického hlediska je zajímavý kon-
cept kombinace CSII s  léky působící na GLP1  systém 
(GLP – glucagon-like peptide), ať již agonisty GLP1 re-
ceptoru či DPP4 inhibitory (DPP – dipeptidyl peptidáza). 
CSII pomáhá restaurovat funkci B-buněk, které jsou tak 
více responzivní na podání gliptinů. Větší výkonnost 
B-buněk ve smyslu schopnosti secernovat dostatečné 
množství prandiálního inzulinu následně snižuje po-
třebu exogenního inzulinu.

Studie LIBRA testovala koncept léčby agonistou GLP1 
receptoru liraglutidem po úvodní 4týdenní léčbě inzu-
linovou pumpou u  pacientů s  krátce trvajícím DM2T. 
Zlepšení funkce B-buněk navozené inzulinem bylo u pa-
cientů léčených nadále liraglutidem uchováno po celou 
dobu užívání medikace, 2 týdny po ukončení léčby byl 
však efekt liraglutidu ztracen [20]. Příznivé výsledky 
byly pozorovány i  u placebem kontrolované studie 
sledující efekt kombinační léčby CSII + liraglutidem. 
Při úvodní léčbě CSII dostávala aktivní skupina 0,6 mg 
liraglutidu a po 2týdenní periodě normoglykemií byla 
léčba CSII ukončena a  skupina pokračovala 12týdenní 
léčbou 1,2  mg liraglutidu. Liraglutid urychlil nastolení 
euglykemie v úvodní fázi a zlepšil akutní fázi inzulinové 
odpovědi. V aktivní větvi byl i trend k nižšímu HbA1c na 
konci studie. Stejně jako u předchozí studie, i zde došlo 
velmi krátce po ukončení podávání liraglutidu ke zhor-
šení funkce B-buněk a  zvýšení glykemie nalačno [21]. 
Podobné výsledky byly pozorovány i u podávání exe-
natidu, jehož podávání souběžně s CSII během týdenní 
hospitalizace dokázalo i při zvýšené glykemické varia-
bilitě zlepšit funkci B-buněk u špatně kompenzovaných 
pacientů s DM2T [22].

Několik prací ukázalo, že sitagliptin v kombinaci s CSII 
vede k  lepší kompenzaci DM2T u  nově diagnostikova-
ných pacientů než CSII samotná. Na kombinační, byť jen 
krátkodobé, léčbě CSII + sitagliptin dochází ke zlepšení 
glykemie nalačno, glykemické variability, zvýšení citli-
vosti na inzulin a zvýšení hladin C-peptidu po stimulaci 
glukózou [23–25].

Závěr
Klasické parametry kompenzace diabetu, jako je HbA1c, 
nedokáží postihnout dlouhodobý stav B-buněk a teprve 
ve chvíli, kdy je jejich funkční kapacita nevratně ztracena, 
se tento nedostatek projeví na vzestupu HbA1c. Glyko-
vaný hemoglobin jako ukazatel dlouhodobé kompen-
zace diabetu neříká mnoho o  funkci B-buněk a  o tom, 
zda v  těle člověka s  DM2T neprobíhá akcelerace pro-
cesu ničení B-buněk a  jejich reziduální funkce. Glyko-
vaný hemoglobin tak ukazuje pouze retrospektivní kom-
penzaci, ovšem nedokáže predikovat vývoj kompenzace 
diabetu do budoucna. Doplňující metody, jako posou-
zení průběhu glykemické křivky spolu s objektivní kvan-

tifikací masy a funkce B-buněk by dokázaly lépe klinicky 
posoudit funkční stav pacienta s DM2T.

V dosud provedených studiích, jejichž cílem byla ochra-
na B-buňky s  pomocí krátkodobé léčby inzulinovou 
pumpou, samotné či v  kombinaci s  léky ovlivňujícími 
inkretinový systém, bylo k  posouzení funkce B-buněk 
použito hodnocení první fáze inzulinové sekrece po sti-
mulaci glukózou, míra glykemické remise po 1 roce od 
zahájení studie (počet pacientů bez nutnosti medika-
ce či intenzifikace léčby) a indexy charakterizující glukó-
zovou homeostázu a inzulinovou rezistenci, jako např. 
HOMA-B, HOMA-IR, ISSI-2 či PI/IRI. Glykovaný hemoglo-
bin, přestože byl v některých studiích sledován jako pa-
rametr kompenzace diabetu, nebyl vyhodnocen jako 
vhodný ukazatel samotné funkce B-buněk (tab). 

U nově diagnostikovaných, ale i déle léčených pacientů 
s DM2T by měla být prioritou nejen dobrá kompenzace 
diabetu, ale zejména ochrana B-buňky. Zatímco k ochraně 
B-buňky je dobrá glykemická kontrola nezbytná, k dosa-
žení dobrých glykemií bývají někdy používány léky, které 
samotnou B-buňku vyčerpávají. Inzulinoterapie patří mezi 
nejefektivnější metody léčby DM2T a její využití na samot-
ném začátku nemoci může snížit glukotoxicitu, lipotoxi-
citu a systémový zánět a pomoci zregenerovat B-buňky. 
Zejména intenzifikovaný inzulinový režim ve formě CSII, 
i krátkodobě aplikovaný, vede k ochraně B-buňky a před-
povídá dobrou kompenzaci v  prvních letech trvání dia-
betu. Inzulinová pumpa je nástrojem ke zlepšení meta-
bolické kontroly, ale jen velmi vzácně je využívána jako 
nástroj prevence selhání B-buňky. Na tomto konceptu je 
založená myšlenka využití technologií u DM2T k ochraně 
B-buněk. Řada prací ukázala, že i krátkodobá terapie inzu
linem a  zejména inzulinovou pumpou u  DM2T může 
pomoci navrátit a udržet remisi i déle než rok po diagnóze. 
Kombinační terapie, především s antidiabetiky působícími 
na GLP1 systém, pomáhá optimalizovat metabolické na-
stavení DM2T při inzulinoterapii. Nastolení normoglyk
emie ochraňuje a  restauruje B-buňky a  jejich schopnost 
reagovat na výkyvy hladiny krevního cukru produkcí inzu
linu. 
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