PREHLEDOVE CLANKY | 49
Novinky v inzulinové [éché
https://doi.org/10.36290/vnl.2024.009

Novinky v inzulinove lécbe
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Ackoliv jiz uplynulo vice nez 100 let od objeveni inzulinu, je tento télu vlastni hormon i 1ék zakladnim pilifem v 1é¢bé dia-
betu a pomoci modernich postupli se snazime jeho podavani co nejvic uzplsobit jeho fyziologickému plsobeni. K tomu
nam pomdaha jednak pozménéna farmakokinetika kratkodobych inzulinovych analog, které vice kopiruji fyziologickou
krivku uvolnéni inzulinu po pfijmu stravy, jednak prodlouzeni U¢inku bazalnich inzulinovych analog a jejich plossi farma-
kokineticky profil. Diky témto modifikacim jsme schopni lé¢bu diabetikl individualizovat, dosahnout lepsi kompenzace
a ovlivnit riziko akutnich i pozdnich diabetickych komplikaci.
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News in insulin treatment

Although more than 100 years have passed since the discovery of insulin, this body’s own hormone and drug is still widely used
in the treatment od diabetes. With the help of modern procedures we try to adapt its administration to the physiological state
as much as possible. The changed pharmacokinetics of rapid-acting insulin analogs, which closely copies the physiological
curve of insulin release after food intake, helps us. And we also add prolonged effect of basal insulin analogs and theirs flatter
pharmacokinetic profile. Thanks to these modifications, we are able to individualize the treatment of diabetes, archieve better

compensation and lower the risk of late diabetic complications.

Key words: insulin, insulin analogs, type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus.

Uvod

Inzulin je jednim ze zakladnich stavebnich kamend 1é¢by diabetu.
Je nezastupitelny v 1é¢bé pacientl s diabetem 1. typu a naddle z{stava
ddlezitou soucasti 1é¢by pacientl s diabetem 2. typu zvlasté v pokro-
znemoziujicimi terapii jinymi antidiabetiky. Déle je uzivan i v lé¢bé
jinych druh( diabetu (pankreatogenni, gestacni...). V moderni medicing,
kde se snazime stéle vice individualizovat Ié¢bu dle potfeb nebo prani
pacienta, ndm vyvoj novych inzulinovych preparatl dovoluje vytvaret

|éCebné rezimy pfimo na miru.

Typy inzulini

Dnesnifarmakoterapie ndm nabizf sirokou skalu inzulinovych prepa-
ratd, at uz huménnich inzulin, nebo inzulinovych analog, které primar-
né délime podle doby tcinku na bazélniinzuliny a prandialni inzuliny.
Déle existuji jesté varianty zahrnujici oba dva typy inzulinG v jednom
injekénim peru (premixované inzuliny) a kombinace bazalniho inzulinu

se subkutanné podavanym GLP-1 receptorovym agonistou (GLP-1RA).
V tabulkdch 1 a 2 jsou pro srovnani uvedeny pfiblizné ¢asy zacatku
pUsobenfinzulinu, vrchol U¢inku, doba trvania zplsob podavani. Vzdy
ale musime vzit v Gvahu individudlni variabilitu mezi pacienty, kterou
mUZe ovlivnit napfiklad objem podaného inzulinu, misto vpichu nebo
technika aplikace.

Bazalnfinzuliny slouzi k pokryti bazalnfinzulinové potfeby. Suprimujt
nocnfi jaternf glukoneogenezu, coz vede k zajisténi normoglykemie
nala¢no. Léta uzivany humanni NPH (neutrol protamine Hagedorn)
ustupuje do pozadi a misto néj do terapie volime inzulinova analoga.
Ackoliv je efekt humanniho inzulinu versus inzulinového analoga na
hladinu HbA1lc srovnatelny, nékteré meta—analyzy zaznamenaly nizsi
vyskyt celkové nebo no¢ni hypoglykemie u pacientd léc¢enych analogy
(1). Meta—analyza z roku 2020 zahrnujici 24 randomizovanych kontro-
lovanych studii, které hodnotily Ucinky inzulinovych analog (glargin
U-100, detemir) versus NPH, prokdzala dosazenf podobné kompenzace
diabetu (HbA, ). Pacientilécenf bazalnimi analogy méli méné hypogly-
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Tab. 1. Bazdiniinzuliny

Zacatek ucinku Vrchol u¢inku Délka ucinku Nocni hypoglykemie Zpusob podani
NPH (neutrol protami-
ne Hagedorn) 1-2h 4-12h 18-24 h +- 1-2x/den
Humulin N
Insulatard
Detemir az 24 h (delsi doba
. 1-2h 6-8h Ucinku v zavislosti na - 1-2x/den
Levemir .
davce)
Glargin U-100
Lantus 20-24 h (delsi doba , N
Abasaglar stabilnf hladina bez einku v zavislosti na 1x rano nebo vecer
60-90 min . ) - (u glarginu U-300 1x
Semglee vrcholu ddavce u glarginu U-100) kdykoliv behem dne)
Glargin U-300 az 36 h u glarginu U-300 y
Toujeo
Degludec (U-100, - )
U-200) 30-90 min stabilni hladina bez 42h - 1x kdykoliv béhern dne
. vrcholu
Tresiba
lcodec maximum ucinku za stabilnf hladina bez wden } X dne
16 h vrcholu Y Y
Efsitora alfa maximum ucinku za stabilni hladina bez 2317 dni ) I tydné
48 h vrcholu

Tab. 2. Prandidiniinzuliny

Zacatek ucinku Vrchol ucinku Délka ucinku Doba podani pred jidlem
Humanni inzulin (R) ) )
vl T 5, eyl 30-60 min 2-5h 5-8h 30 min
Lispro 15-30 min 30-90 min 3-5h 15 min
Humalog
pspart 10-20 min 40-50 min 3-5h 5-10 min
Novorapid
Glu'llsme 20-30 min 30-90 min 1-25h 15 min pred nfelbo do 20 min
Apidra po jidle
Lispro — aabc
(+ treprostinil a citrat pro ) se zacatkem jidla nebo
rychlou absorpci) minuty 1=2h 35N do 20 min po jidle
Lyumjev
Aspart (+ nlacmafmld e ) se zacatkem jidla nebo
rychlou absorpci) minuty 1-3h 3-5h ! .
Fiasp do 20 min po jidle

kemii nez pacienti 1é¢eni NPH inzulinem. PFi pouziti inzulinu detemir
byla dokonce nizsi incidence zévaznych hypoglykemii, ale vzhledem
k jejich celkové nizkému poctu je obtizné benefit detemiru na vyskyt
tézkych hypoglykemif zobecnit (1). Pokud bychom srovnavali inzulinova
analoga mezi sebou, pak jejich Ucinek na snizeni hodnoty glykovaného
hemoglobinu je taktéz podobny. Metaanalyza z roku 2022 zahrnujicf
pres 19 tisic pacientd s diabetem 1.1 2. typu zkoumala inzulin degludec
versus jind inzulinova analoga (detemir, glargin). Ackoliv zde nebyl
prokéazan signifikantni rozdil v redukci HbA1c, vliv na redukci la¢né
glykemie (FPG) byl vy33i u inzulinu degludec. BEhem studif byl také
zaznamendan nizsi pocet celkovych a no¢nich hypoglykemii u inzulinu
degludec ve srovnani s inzulinem glargin a detemir, zatimco rozdil ve
vyskytu tézkych hypoglykemii nebyl vyznamny (2). V minulosti byl
glykovany hemoglobin jedinym referenénim parametrem hodnoticim
kompenzaci diabetu a riziko dalsich komplikaci. V posledni dobé se
v klinické praxi ale stale vice uplatfuje novy dynamicky parametr pro
kontrolu glykemie. Tim je glykemicka variabilita, kterd hodnoti kolisani
glykemie v Case. Bylo prokdzano, Ze vysoka glykemicka variabilita ma
Skodlivéjsi Ucinky nez trvald hyperglykemie a Ze je spojena s rizikem
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mikro- i makrovaskuldrnich komplikaci diabetu, hypoglykemie a celkové
mortality (3). Metaanalyza ¢itajici pres 8 tisic osob hodnotila glykemickou
variabilitu u pacientd s diabetem 1.i 2. typu lé¢enych inzulinem deglu-
dec versus glargin. Na zdkladé provedenych studif bylo prokdzéno, ze
oba tyto inzuliny jsou srovnatelné v mnohych parametrech glykemické
variability. Inzulin degludec ale vice ovliviiuje variabilitu lacné glykemie.
Nicméné, u pacientl s diabetem 2. typu mél inzulin degludec sice delsf
Cas v cilovém rozmezi (Cas straveny v rozmezi glykemif 4-10 mmol/l =
time in range — TIR) oproti inzulinu glargin (U-100) ale ne oproti inzu-
linu glargin v koncentrované formé (U-300) (4). TIR neboli ¢as straveny
v cilovych hodnotdch glykemif je parametr vychézejici z dat z CGM
(kontinudlni monitorace glykemie) a ukazuje, kolik ¢asu stravil pacient
v cflovém glykemickém pasmu za sledované obdobi. Tento parametr
nas redlnégji informuje o Urovni glykemické kontroly pacienta.

Inzulin icodec (dosud nedostupny na nasem trhu) je bazalnf analog
lidského inzulinu se tfemi substitucemi v aminokyselinové struktufe
a pfipojenym fetézcem C20 ikosan mastné dikyseliny, ktery této moleku-
le umoznuje reverzibilnf vazbu na albumin (podobné jako detemir), &imz

se jeho polocas prodluzuje na pfiblizné 196 hodin (7 dnu). Ustaleného
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stavu dosahuje po 3—4 aplikacich 1x tydné (5). Dle studie ONWARDS
(Klinicky program 1-6) mé jedna jednotka inzulinu icodec stejny efekt
na snizenf hladiny glukézy jako jedna jednotka jiného dennfho bazal-
niho analoga a vysledna tydennf davka tedy odpovida sedminasobku
davky denniho bazélniho inzulinu (6). Klinické farmakologické studie ale
naznacuji, ze pfi pfechodu z denniho na tydenni bazalni inzulin bude
nutné pridani dopliikové nasycovaci davky inzulinu icodec k prvnf{
davce, abychom zabrénili pfechodnému zhorseni kompenzace dia-
betu, nez se vytvoff ustdleny stav. DalSim novym bazalnim inzulinem
ve vyvoji je efsitora alfa. Jednd se o fuzni protein kombinujici novou
jednoretézcovou variantu inzulinu s doménou Fc lidského IgG2 a je
ur¢eny k podavani 1x tydné. Tento inzulin ma taktéz plochy profil ic¢inku
ajeho polocas je 17 dnt (7).

PrandidIni inzuliny pouzivdme k ovlivnéni glykemie po jidle. Jsou
samoziejmé nezbytnou soucasti |é¢by diabetikll 1. typu a u pacientd
s diabetem 2. typu k nim pfistupujeme v situacich, kdy uz samotna
rezimova a dietni opatfeni v kombinaci s jinymi neinzulinovymi antidia-
betiky nestaci. Ackoliv u pacientt s diabetem 2. typu obvykle za¢indme
bazalnim inzulinem k ovlivnénilacné glykemie, s progresi onemocnénf
a postupnou nedostate¢nou funkci beta-bunék pankreatu musime
pristoupit k lé¢bé prandidlnimi inzuliny. K dispozici méme bud humanni
inzuliny, nebo rychle plsobici inzulinovéd analoga. Na rozdil od humanni-
ho inzulinu maji inzulinova analoga pozménénou molekuldrni strukturu,
coz mé za nasledek odlisné farmakokinetické profily. Kdyz je humanni
inzulin podan subkutédnné, plazmaticka koncentrace dosahuje vrcholu
za 2-4 hodiny, na rozdil od mnohem dfivejsiho vrcholu plazmatického
endogenniho inzulinu u nediabetikd po poziti jidla. Rychle pdsobici
inzulinova analoga jsou vstiebavana rychleji, dosahuji dvakrat vyssich
maximalnich plazmatickych koncentraci, a to pfiblizné za polovi¢ni do-
bu nez humanniinzulin (8). Vyhody inzulinovych analog tedy spocivajf
v moznosti aplikace 5-15 minut pfed nebo ihned po jidle (na rozdil od
huménniho inzulinu, ktery vyzaduje aplikaci nejméné 30 minut pred
jidlem), abychom doséhli optimalnich postprandialnich glykemii. Dale
maji kratsf dobu ucinku, ¢imz zredukujeme mozné postprandidin{
hypoglykemie, které mohou nastat v odstupu nékolika hodin po jidle.
Navic je mdzeme |épe vyuzit ke korekci neocekdvanych vysokych gly-
kemii v pribéhu dne. V tabulce 2 jsou uvedeny jejich farmakokinetické
vlastni ke srovnani.

Pokud bychom hodnotili efekt inzulinovych analog versus humanni-
ho inzulinu na hladinu glykovaného hemoglobinu, pak z meta—analyzy
z roku 2018 vyplyva, ze rozdil v obou zkoumanych skupinach pacient
s diabetem 2. typu byl minimalni (prdmér rozdilu v hodnotach HbAlc
=mean difference - MD pfiblizné 0,03 %) (9). Obdobna studie pak hod-
notila tyto parametry u pacientl s diabetem 1. typu, a tam byl prokazan
pouze maly benefit u pacientl lé¢enych inzulinovymi analogy (HbATc
MD pfiblizné -0,15 %). Dale neby! u inzulinovych analog prokazan vliv na
redukci tézké hypoglykemie. Pouze ve dvou z deviti zkoumanych studif
doslo k signifikantni redukci no¢ni hypoglykemie u inzulinovych analog
(10). Problémem ale byla kvalita téchto randomizovanych kontrolova-
nych studif. Nicnéné novéjsi studie z roku 2020 prokdzala signifikantné
vy3$3f Ucinnosti inzulinovych analog na postprandiaini glykemii (PPG)
u pacientl s diabetem 1. typu (nesignifikantni u pacient( s diabetem
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2. typu), stejné jako vyssi efektivitu na redukci glykovaného hemoglo-
binu u pacientl s diabetem 1. typu (opét nesignifikantni u diabetikd
2.typu) (11). Hladiny PPG jsou dilezitym métitkem celkové metabolické
kontroly diabetu a snizenim PPG Ize dosahnout nizsf glykemické varia-
bility, kterd nasledné ovliviuje rozvoj diabetickych komplikaci. Recentnf
data tedy ukazuji, Ze zvIasté u pacientl s diabetes mellitus 1. typu jsou
inzulinova analoga Uc¢innéjsi a mohou zajistit tésnéjsi kompenzaci. Zatim
ale nemame k dispozici studie, které by hodnotily jejich vliv na rozvoj
pozdnich komplikaci diabetu nebo mortalitu.

Ultra rychle plsobici inzulinové analoga vznikla modifikaci rychle
pusobicich inzulinovych analog, kterd umozriuje jejich rychlejsi absorp-
ci. MUzeme je podavat zaroven s jidlem nebo dle doporuceni dokonce
do 20 minut po skoncent jidla. Praktické zkusenosti nicméné ukazuji,
Ze podani téchto inzulinG je vyhodnéjsi zaroven s jidlem, nejpozdéji
pfi dojeden, a to jediné pfi nizké/normoglykemii pfed jidlem. Jedna
se o rychlejsf inzulin aspart, u néhoz doslo k pfidani niacinamidu pro
rychlejsi absorpci a L-argininu ke zlep3eni stability. Tyto pridavné latky
umoznujf, ze se v krevnim obéhu objevf jiz za 2,5 minuty oproti 5,2 mi-
nutdm u klasického inzulinu aspart (12). U pacientd s diabetem 1. typu
maji oba dva inzuliny aspart srovnatelny vliv na hodnotu HbAlc, ale ultra
rychly aspart vice ovlivni postprandidlnf glykemii 1 hodinu po jidle, ale
jiz nesignifikantné glykemii 2 hodiny po jidle (13). Druhym zastupcem
této skupiny je inzulin lispro-aabc, ktery vznikl pfidanim treprostinilu
a citratu ke zlepSenf absorpce. Treprostinil je analog prostacyklinu, ktery
zlepSuje absorpci prostfednictvim lokalni vazodilatace, a citrat umoz-
nuje rychlejsi absorpci prostiednictvim lokéIni vaskuldrni permeability
(14). Tento inzulin se objevi v krevnim obéhu pfiblizné za 1 minutu, coz
je 0 14 minut dfive u diabetikl 1. typu a o 11 minut dfive u diabetikl
2. typu ve srovndni s klasickym inzulinem lispro (15). Obdobné jako
urychlého inzulinu aspart nebyl ani zde prokazan vliv na snizeni Hb1Ac
proti klasickému inzulinu lispro, ale signifikantné ovlivnil postprandilni
glykemii 1 a 2 hodiny po jidle u diabetikd 1.1 2. typu (15, 16).

Premixované inzuliny (Ryzodec, Humalog Mix 25, Humalog Mix
50, Humulin M3, Novomix 30) jsou komer¢né dostupné inzuliny, které
v jednom peru obsahuiji jak bazalni, tak prandidlni inzulin v rzném
poméru. Vyhodou je moznost aplikace inzulinu 2x denné, ale nevy-
hodou omezeni flexibilita podavanych dévek. Jsou vhodné u pacient(
s diabetem 2. typu, ktefi maji pravidelny kazdodenni rezim a u nichz
nemame tak pfisné nastavené cilové glykemie. Pokud bychom chtéli
srovnat bezpecnost a efektivitu premixovanych inzulind versus rezimd
bazal-bolus, pak se mizeme podivat na meta—analyzu zahrnujici 5255
pacientl s diabetem 2. typu, kterd neprokézala signifikantni rozdil
v hodnotéch glykovaného hemoglobinu, vyskytu hypoglykemie nebo
ve vahovém pfirlstku (17). Naproti tomu studie hodnoti glykemickou
variabilitu pomoci CGM (kontinualni monitorace glykemie) u pacient(
uzivajicich premixované inzuliny versus bazalni inzulin ukéazala sice
srovnatelné hodnoty HbAlc v obou vétvich, ale glykemickd variabilita
byla nizsi ve vétvi léCené jen bazalnim inzulinem (18).

Kombinovana injekenf antidiabetickd terapie — receptorovy ago-
nista glukagon-like peptid-1 (GLP1-RA) + bazalni inzulinovy analog
(liraglutid + degludec Xultophy, lixisenatid + glargin 100 U/ml Suliqua)
je dalsi moznosti uplatnénfinzulinovych analog v terapii diabetu 2. typu.
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Existuji dva komercné dostupné pfipravky, jejichz Ucinnost je dle studif
srovnatelnd (HbATc a la¢na glykemie) (19). Pouze pfirGistek hmotnosti
muUze byt nizsi u kombinace liraglutid + degludec (iDeglira) oproti
preparatu obsahujicimu lixisenatid + glargin (iGlarLixi) (19).

Diabetes mellitus 1. typu

Inzulin hraje v 1é¢bé pacientd s diabetem 1. typu nezastupitelnou roli.
Moderni inzuliny ndm umoznuji vytvorit pro pacienty individualizované
inzulinové rezimy, posilovat aktivni roli pacienta v [é¢bé a prizpdsobovat
se ménicim se dennim reZimlm nebo aktivitdm pacienta. Inzulinem volby
jsou inzulinové analoga pro nizsi riziko hypoglykemii, nizkou mezidenni
variabilitu a lepsi farmakokinetiku, kterd vice kopiruje fyziologicky stav.

Diabetes mellitus 1. typu je nej¢astéjsim chronickym onemocné-
nim détského véku a ackoliv se diagnostikuje i v dospélosti, pacienti
s nim casto proziji vétsinu zivota. Nasim cilem je jednak dosahovat
co nejlepsi kompenzace, abychom zabranili rozvoji komplikacf, a jed-
nak volit takovou lé¢bu, kterd pacientdm usnadni kazdodenni Zivot.
V modernfi diabetologii se proto postupné pfesouvame od klasickych
rezimU bazal-bolus k terapii inzulinovou pumpou, zvIasté s pouzitim
tzv. chytrych inzulinovych pump (AID - automatic insulin delivery
system) v kombinaci s CGM (kontinudIni monitoraci glykemie) pomoci
glukézovych senzord. Moderni inzulinové pumpy komunikujf s CGM
a na zakladé téchto sdilenych dat jsou schopné upravovat dévkovani
inzulinu za vniku uzavienych okruhl (20). Podani prandiaini davky
inzulinu je ale stale v reZii pacienta, ktery zadava mnozstvi sacharidd
obsazenych v jidle do bolusového kalkuldtoru pumpy. Do inzulinovych
pump volime vyhradné rychla nebo ultra rychld inzulinova analoga.

Diabetes mellitus 2. typu

V soucasné diabetologii zazivame prudky rozvoj farmakoterapie,
jejimz cilem je nejen ovlivnéni glykemii, ale také zlep3enf kvality Zivota
a zabranéni pfipadnym komplikacim. U pacientl s diabetem 2. typu
mame na vybér sirokou skalu antidiabetik, které kromé efektu na zlep-
senfi kompenzace nabizeji i vliv na sniZzeni kardiorendlniho rizika, coz
mUze znac¢nym zpUsobem ovlivnit dalsi osud pacienta.

Pacienti s diabetes mellitus 2. typu by méli byt primarné Iéceni neinzu-
linovymi antidiabetiky. Dle doporuceni ADA z roku 2022 (Obr. 1) bychom
méli u pacientl s DM 2. typu v prvni fadé zhodnotit komorbidity a cile nasf
lécby. U pacientd s jiz pfitomnym nebo vysokym rizikem kardiovaskuldrniho
onemocnéni, srde¢nim selhdnim nebo chronickym onemocnénim ledvin
bychom méli pfistoupit k terapii preparaty, které snizuji kardiorenalni riziko
(SGLT2i, GLP1-RA). V Ceské republice samoziejmé s piihlédnutim k Ghra-
dovym kritériim pojistoven. V situacich, kdy pacient nesplfuje Uhradova
kritéria, ale splriuje medicinskou indikaci a z Ié¢by by profitoval, je vhodné
tyto léky pacientovi nabidnout, at uz v zakladni Uhradé, nebo v Uhradé
pacientem. V piipadé neuspokojivé kompenzace (nejcasteji pfi dvoj- nebo
trojkombinaci neinzulinovych antidiabetik v maximalIni tolerované davce)
nebo pfi pfitomnosti kontraindikaci této 1écby, volime terapii inzulinem,
vzdy v kombinaci s metforminem (pokud nenf kontraindikovén). Vzhledem
k moznému vahovému piirlistku a riziku hypoglykemie se snazime o po-

davanf co nejnizsi ucinné davky inzulinu (21).
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MozZnosti inzulinové 1é¢by u pacientl s diabetes mellitus 2. typu:

m  Stfedné dlouze nebo dlouhodobé plsobici analog aplikovany na
noc s titraci dle hodnoty rannflacné glykemie. Vzhledem k dlouhé-
mu polocasu dlouhodobé plsobicich analog 2. generace je mozné
je podavat i rdno nebo kdykoliv béhem dne.

B Rezim bazdl plus mize byt prechodnym krokem mezi aplikaci ba-
zéIniho inzulinu 1x denné a intenzifikovanym inzulinovym rezimem.
K bazalnimu inzulinu pfiddme jedenkrat denné davku prandidiniho
inzulinu, a tu aplikujeme k nejvétsimu jidlu v prlbéhu dne. Je
vhodny pro pacienty, ktefi jsou zvykli na jedno velké jidlo denné
a odmitaji vice dennich déavek inzulinu.

B ntenzifikovany inzulinovy rezim (bazal-bolus), kdy k bazalnimu
inzulinu pfiddvame kratce plsobicl humanniinzulin nebo inzulinovy
analog ke korekci postpradidlnich glykemii. Snazime se o minima-

lizaci celkové davky inzulinu.

U nové diagnostikovanych pacientl s DM 2. typu s vysokymi hod-
notami glykemif (nad 15-20 mmol/l) mzeme touto Iécbou zacit, a to za
hospitalizace, nebo cestou diabetologické ambulance (v¢etné disledné
edukace a zajisténi monitorace glykemii). Bylo prokadzano, ze kratkodo-
ba intenzivni Ié¢ba inzulinem po stanoven( diagnézy diabetu 2. typu
vede ke zlepseni funkce beta-bunék pankreatu a zpomaleni progrese
onemocnéni (22-24). Dale ale nenf asociovana s poklesem rizika mak-
rovaskularnich komplikacf diabetu (25). Toto potvrzuje i studie ORIGIN,
kde neby! prokdzan vliv terapie inzulinem (glargin U-100) na redukci
makrovaskuldrnich komplikaci (26). Stejné tak studie GRADE hodnotici
populaci s nizkym kardiovaskularnim rizikem neprokazala vliv terapie
inzulinem glargin na pozdéjsi vyskyt kardiovaskularnich komplikacf
(27). Po zlepSeni kompenzace je tedy nasim cilem postupné prevedent
pacientll z inzulinu na jind antidiabetika, nejsou-li kontraindikovana.
K deintenzifikaci terapie diabetu 2. typu se nabizi misto inzulinu ndhrada
GLP1-RA, coz je spojeno se zlepSenim glykemické kontroly i Ubytkem
télesné hmotnosti (28).
®  Kombinovand injekenf antidiabeticka terapie (GLP1-RA + bazaInf

inzulinovy analog). Vyhodou této terapie je subkutanni aplikace

1x denné a mensf potfeba selfmonitoringu glykemii. V porovnanf

s rezimem bazél-bolus byl ve studii DUAL VIl pfi terapii iDegLira

(degludec + liraglutid) prokdzén obdobny vliv na snizeni hladiny

Hb1Ac, ale signifikantné nizsi vyskyt hypoglykemif a snizeni télesné

hmotnosti (29).

B Premixované inzuliny v konvenénim rezimu 1-2x denné. Tuto terapii
jiz vyuzivame zfidka, nejcastéji u strasich pacientl s jiz vyhasinajici
sekrecf inzulinu. Tito pacienti ¢asto vyzaduji asistenci pfi aplikaci
inzulinu bez nutnosti tésné kompenzace diabetu.

Zaver

Siroky rozvoj farmakologie v diabetologii nam umozriuje volit terapii
primo na miru pacienta a zaroven dosahovat lepsich medicinskych cild.
V budoucnu jisté ¢ekdme dalsi studie, které ndm pomoci CGM ukéZi,
jak mdzeme Iépe ovlivnit glykemickou variabilitu a ndsledné doufejme
i vznik pozdnich diabetickych komplikaci.
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Obr. 1. Doporuceni k uzivdni antidiabetik v 1écbé diabetes mellitus 2. typu dle standard ADA z roku 2022
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Zdroj: Skrha J. Co nového piindseji ADA standardy péce o pacienty s diabetem z roku 20222 Vnitf Lék. 2022;68(2):85-88. doi- 10.36290/vnl.2022.017.
Prelozeno a prepracovdno MUDr. Janem Skrhou jr, Ph.D,, za spoluprdci a poskytnuti schématu autorka dékuje.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
Fizenf do jiného média. Stret zajmG: Zadny. Financovani: Podpofeno Ministerstvem zdravotnictvi CR — RVO (FNOL, 00098892) a grantem IGA LF 2023 002..
Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.

LITERATURA

1. Semlitsch T, Engler J, Siebenhofer A, et al. (Ultra-) long-acting insulin analogues ver-
sus NPH insulin (human isophane insulin) for adults with type 2 diabetes mellitus. Coch-
rane Database Syst Rev. 2020 Nov 9;11(11):CD005613. doi: 10.1002/14651858.CD005613.
pub4. PMID:

2.Dong ZY, Feng JH, Zhang JF. Efficacy and Tolerability of Insulin Degludec Versus Other
Long-acting Basal Insulin Analogues in the Treatment of Type 1 and Type 2 Diabetes Melli-
tus: A Systematic Review and Meta-analysis. Clin Ther. 2022 Nov;44(11):1520-1533. doi:
10.1016/j.clinthera.2022.09.012. Epub 2022 Oct 28. PMID: 36763996.

3.Zhou Z,Sun B,Huang S, et al. Glycemic Variability: Adverse Clinical Outcomes and How
to Improve It? Cardiovasc Diabetol. 2020;19:102. doi: 10.1186/512933-020-01085-6
4.Yang Y, Long C, Li T, et al. Insulin Degludec Versus Insulin Glargine on Glycemic Variabili-
ty in Diabetic Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Trials. Front Endocrinol (Lausanne). 2022 May 26;13:890090. doi: 10.3389/fend0.2022.890090.
PMID: 35721710; PMCID: PMC9204495

5. Nishimura E, Pridal L, Glendorf T, et al. Molecular and pharmacological characterization
of insulinicodec: A new basal insulin analog designed for once-weekly dosing. BMJ Open
Diabetes Res Care. 2021;9:e002301. doi: 10.1136/bmjdrc-2021-002301.

6. Philis-Tsimikas A, Bajaj HS, Begtrup K, et al. Rationale and design of the phase 3a deve-
lopment programme (ONWARDS 1-6 trials) investigating once-weekly insulin icodec in
diabetes. Diabetes Obes Metab. 2022;25:331-41. doi: 10.1111/dom.14871

7. Heise T, Chien J, Beals JM, et al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of
the novel basal insulin fc (insulin efsitora alfa), an insulin fusion protein in development
for once-weekly dosing for the treatment of patients with diabetes. Diabetes Obes Me-
tab 2023;25:1080-90

/ Vniti Lék. 2024;70(1):49-54 / VNITRNI LEKARSTVI

53



54 | PREHLEDOVE CLANKY

Novinky v inzulinové [éché

8. Howey DC, Bowsher RR, Brunelle RL, et al. (Lys(B28), Pro(B29))-human insulin. A rapidly
absorbed analogue of human insulin. Diabetes 1994;43:396-402.

9. Fullerton B, Siebenhofer A, Jeitler K, et al. Short-acting insulin analogues versus regular
human insulin for adult, non-pregnant persons with type 2 diabetes mellitus. Cochrane
Database Syst Rev. 2018 Dec 17;12(12):CD013228. doi: 10.1002/14651858.CD013228. PMID:
30556900; PMCID: PMC6517032.

10. Fullerton B, Siebenhofer A, Jeitler K, et al. Short-acting insulin analogues versus regular
human insulin for adults with type 1 diabetes mellitus. Cochrane Database Syst Rev. 2016
Jun 30;2016(6):CD012161. doi: 10.1002/14651858.CD012161. PMID: 27362975;

11. Nicolucci A, Ceriello A, Di Bartolo, et al. Rapid-Acting Insulin Analogues Versus Regular
Human Insulin: A Meta-Analysis of Effects on Glycemic Control in Patients with Diabetes.
Diabetes Ther. 2020 Mar;11(3):573-584. doi: 10.1007/513300-019-00732-w. Epub 2019 Dec
23. PMID: 31873857; PMCID: PMC7048883.

12. Heise T, Hovelmann U, Brgndsted L, et al. Faster-acting insulin aspart: earlier onset of
appearance and greater early pharmacokinetic and pharmacodynamic effects than in-
sulin aspart. Diabetes Obes Metab2015;17:682-688

13. Mathieu C, Bode BW, Franek E, et al. Efficacy and safety of fast-acting insulin aspart in
comparison with insulin aspart in type 1 diabetes (onset 1): a 52-week, randomized, tre-
at-to-target, phase Il trial. Diabetes Obes Metab2018;20:1148-1155

14. Pratt E, Leohr J, Heilmann C, et al. Treprostinil causes local vasodilation, is well tolerated,
and results in faster absorption of insulin lispro [Abstract]. Diabetes2017;,66(Suppl. 1):A253
15. Michael MD, Zhang C, Siesky AM, et al. Exploration of the mechanism of accelerated
absorption for a novel insulin lispro formulation. Diabetes 2017;66(Suppl. 1):A250
16.Blevins T, Zhang Q, Frias JP, et al. Randomized double-blind clinical trial comparing ul-
tra rapid lispro with lispro in a basal-bolus regimen in patients with type 2 diabetes: PRON-
TO-T2D. Diabetes Care 2020;43:2991-2998

17.Giugliano D, Chiodini P, Maiorino Ml et al. Intensification of insulin therapy with basal-bo-
lus or premixed insulin regimens in type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis
of randomized controlled trials. Endocrine. 2016;51:417-428. doi: 10.1007/512020-015-0718-3.
18.Wang H, Zhou Y, Wang Y, et al. Basal Insulin Reduces Glucose Variability and Hypogly-
caemia Compared to Premixed Insulin in Type 2 Diabetes Patients: A Study Based on Con-
tinuous Glucose Monitoring Systems. Front Endocrinol (Lausanne). 2022 Apr 27;13:791439.
doi: 10.3389/fend0.2022.791439. PMID: 35574003; PMCID: PMC9092280.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(1):49-54 /

19.Visolyi GA, Domjan BA, Svébis MM, et al. Comparison of Efficacy and Safety of Commer-
cially Available Fixed-Ratio Combinations of Insulin Degludec/Liraglutide and Insulin Glar-
gine/Lixisenatide: A Network Meta-analysis. Can J Diabetes. 2023 Jun;47(4):368-377. doi:
20. Sumnik Z, Prazny M, Pelikdnova T, Skrha J. Doporuceny postup péce o diabetes 1. typu
Ceské diabetologické spole¢nosti CLS JEP. 2019

21. Doporuceny postup péce o diabetes mellitus 2.typu Ceské diabetologické spole¢-
nosti CLS JEP. 2018

22. Hanefeld M. Use of insulin in type 2 diabetes: what we learned from recent clinical
trials on the benefits of early insulin initiation. Diabetes Metab. 2014 Dec;40(6):391-9. doi:
10.1016/j.diabet.2014.08.006. PMID: 25451189.

23.Zhang W, Wang H, Liu F, et al. Effects of Early Intensive Insulin Therapy on Endothelial
Progenitor Cells in Patients with Newly Diagnosed Type 2 Diabetes. Diabetes Ther. 2022
Apr;13(4):679-690. doi: 10.1007/513300-021-01185-w. Epub 2021 Dec 11. Erratum in: Diabe-
tes Ther. 2022 Mar 14; PMID: 34894328; PMCID: PM(C8991286.

24. Stojanovic J, Andjelic-Jelic M, Vuksanovic M, et al. The effects of early short-term in-
sulin treatment vs. glimepiride on beta cell function in newly diagnosed type 2 diabetes
with HbATc above 9. Turk J Med Sci. 2023 Apr;53(2):552-562. doi: 10.55730/1300-0144.5616.
Epub 2023 Apr 19. PMID: 37476884; PMCID: PMC10387975.

25. Jeon HL, Kim W, Kim B, et al. Relationship between the early initiation of insulin tre-
atment and diabetic complications in patients newly diagnosed with type 2 diabetes melli-
tus in Korea: A nationwide cohort study. J Diabetes Investig. 2022 May;13(5):830-838. doi:
10.1111/jdi.13719. Epub 2021 Dec 9. PMID: 34825507; PMCID: PMC9077737.

26. Gerstein HC, Bosch J, Dagenais GR, et al. Basal insulin and cardiovascular and other
outcomes in dysglycemia. N Engl J Med 2012;367(4):319-328. doi: 10.1056/NEJMo0a1203858
27. GRADE Study Research Group, Nathan DM, Lachin JM, et al. Glycemia reduction in Type
2 Diabetes - Microvascular and Cardiovascular Outcomes. N Engl J Med 2022;387:1075.
28. Falcetta P, Nicoli F, Citro F, et al. De-intensification of basal-bolus insulin regimen after
initiation of a GLP-1 RA improves glycaemic control and promotes weight loss in subjects
with type 2 diabetes. Acta Diabetol 2023;60(1):53-60, doi: 10.1007/500592-022-01974-0.
29. Billings LK, Doshi A, Gouet D, et al. Efficacy and safety of IDegLira versus basal-bolus
insulin therapy in patients with type 2 diabetes uncontrolled on metformin and basal
insulin: The DUAL VIl randomized clinical trial. Diabetes Care. 2018;41(5):1009-1016, doi:
10.2337/dc17-1114.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



	_Hlk155190088
	_Hlk153358048
	_Hlk153357841
	_Hlk153452926
	OLE_LINK2
	Hlavní téma – ???
	Adenomy hypofýzy z pohledu internisty
	Personalizovaná léčba akromegalie – predikce terapeutické odpovědi
	Katecholamínmi indukované kardiomyopatie u pacientov s feochromocytómom
	Klinické manifestácie chronickej hypoparatyreózy
	Výsledky dotazníkového šetření „Diagnostika a léčba pacientů se srdečním selháním v klinické praxi“
	Duální GIP a GLP-1 agonisté a změny lipidového spektra
	Sildenafil v nové inovativní formě podání (rozpustný film)
	Expertní stanovisko zástupců odborných společností k postavení finerenonu v léčbě diabetiků 2. typu s chronickým onemocněním ledvin 
	Novinky v inzulinové léčbě
	Koincidence jaterní cirhózy a Cushingovy nemoci
	Doporučené dávkování antikoagulancií v době pandemie obezity

