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Diplomova prace na téma ,, Diabetes mellitus se zamérenim na inzulinovou
terapii“ se zabyva zékladnim popisem nemoci, poukazuje na fyziologické ucinky
inzulinu a na skutecnosti, které vzniknou v piipadé€ jejich absence v organismu. Stézejni
¢asti diplomové prace jsou kapitoly vénujici se inzulinové terapii, diky niz 1écba diabetu
(zejména diabetu 1. typu) dosahuje béhem poslednich osmdesati let znaéného pokroku.
Na zaklad¢ zjisténych informaci zahrnuje tato prace pichled soucasnych dostupnych
inzulinovych preparatdt a pomucek zvySujicich komfort a kvalitu Zivota pacientt
trpicich touto chorobou. V neposledni fadé jsou v praci uvedeny nové sméry a moznosti
v inzulinové terapii, které jsou na pocatku svého vyvoje a tudiz stfedem zajmu

soucasného farmaceutického vyzkumu.
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The Diploma thesis “Treatment of diabetes mellitus with a focus on insulin
therapy” deals with the basic description of the disease, identifies the physiological
effects of insulin and points to the facts that occur in organism in its absence. The central
part of the thesis are chapters focused on insulin therapy, which has brought significant
breakthroughs in treatment of diabetes (especially of the type 1) during the last eighty
years. Based on the gathered information, the thesis provides an overview of currently
available insulin-based preparations and accessories that increase the comfort
and quality of life of patients suffering from this disease. And last but not the least,
the work also reviews the new research directions and potential options in insulin
therapy that are still at early phases of development. This is the reason why insulin

therapy is of great interest in current pharmaceutical research.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ADA americka diabeticka spolecnost

(American Diabetes Association)

AGE pozdni produkty glykace (Advanced Glycation Endproducts)
antiGAD 65A protilatky proti glutamatdekarboxylaze
ALP alkalicka fosfataza

ALT alanintransamindza

AMK aminokyselina

AMP adenosinmonofosfat

AST aspartattransaminaza

ATP adenosintrifosfat

BMI index télesné hmotnosti (Body Mass Index)
CMP cévni mozkova ptihoda

CNS centralni nervovy systém

CSlI kontinualni subkutanni infuze inzulinu

(Continous Subcutaneous Insulin Infusion)

Cys cystin

Da Dalton, jednotka molekulové hmotnosti

DAG diacylglycerol

DCCT Diabetes Control and Complication Trial

DM diabetes mellitus

DNA deoxyribonukleova kyselina

FDA Food and Drug Administration

GIP glukoso-dependentni inzulinotropni polypeptid

(Glukose-dependent Insulinotropic Polypeptid)

GLUT proteinovy glukosovy transportér

GLP glukagon - like peptide

GMT glutamatdehydrogendza

HbA . glykovany hemoglobin

HDL lipoprotein o vysoké hustoté (High-Density Lipoprotein)
HLA hlavni histokompatibilni systém ¢loveka

HM humanni inzulin



HSL

LADA

LDL

IAA

IA-2A | IA-2BA
IDDM

IFCC

ICHS
ICHDK
IM

U
MODY
NIDDM
NPH
oGTT
PAD
p.o.
PGH
RNA
s.C.
SNRI
VLDL
VMK
WHO

hormonsenzitivni lipaza

Latent Autoimmune Diabetes of Adults

lipoprotein o nizké hustoté (Low-Density Lipoprotein)
protilatky proti inzulinu

protilatky proti tyrosinfosfataze

inzulin-dependentni diabetes mellitus

Mezinarodni federace klinické chemie a laboratorni mediciny
(International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
medicine)

ischemicka choroba srdecni

ischemicka choroba dolnich koncetin

infarkt myokardu

inzulinova jednotka

monogenni diabetes

non-inzulin-dependentni diabetes mellitus

Neutral Protamin Hagedorn insulin

oralni glukosovy toleranéni test

peroralni antidiabetika

peroralni, podani usty (per 0s)

poruchy glukosové homeostazy

ribonukleova kyselina

subkutdnni

inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu

lipoprotein o velmi nizké hustoté (Very Low Density Lipoprotein)

vys$si mastné kyseliny

svétova zdravotnicka organizace (World Health Organisation)



UvoD
,, Pocdtek zdravi spociva ve znalosti viastni nemoci.“ (Miguel de Cervantes)

,, Télesny stav a zivotni navyky lidi kopiruji prirodu zemé, kde ziji. “ (Hippokrates)

A

Diabetes mellitus dnes patii mezi nejznamé&;jsi a nejvice rozsifenou metabolickou
chorobu na svété, a to predevSsim ve vyspélych statech. Zde Kk vyskytu tohoto
onemocnéni vyrazné prispiva nezdravy zpusob zivota spojeny s obezitou, Spatnymi
stravovacimi navyky a nedostate¢nou fyzickou aktivitou. Diabetes mellitus miize
postihnout kohokoli z nas, v jakémkoli véku. Byva nejcastéjsi pti¢inou ziskané slepoty,

podili se na rozvoji ischemické choroby srde¢ni a v pfevazujici mife je i divodem

k amputaci koncetin.

Jeden z divodi, pro¢ jsem si vybrala toto téma diplomové prace, byla
skutecnost, Ze diabetes mellitus, jako pfidruzend nemoc k diagnéze Wegenerovy
granulomatozy, zasahla pred dvéma lety mého otce. Bez terapie inzulinem by byla jeho
lé¢ba prakticky nezvladnutelna. Proto jsem byla rada za prilezitost ke zpracovani
dosavadnich poznatkd o inzulinové terapii a mozZnost prispét otci i mé samotné

ziskanymi informacemi K lepSimu pochopeni nemoci i souvisejici inzulinové terapie.

Cilem této prace je poskytnout nejzakladnéj$i informace o chorobé nazyvané
diabetes mellitus, nastinit G¢inky a vyznam hormonu inzulinu a zejména na zakladé
prostudovani aktudlnich informaci dostupnych v odborné literatuie, informacnich
prostiedcich (napt. odbornych ¢asopisech, Internetu apod.) ¢i v piipadnych klinickych

studiich podat piehled o souc¢asnych a budoucich moznostech inzulinové terapie.



1 DIABETES MELLITUS

1 DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus neboli Gplavice cukrova, mezi lidmi znama jako cukrovka, je
chronické onemocnéni charakterizované poruchou metabolismu cukri, tuka a bilkovin
na zaklad¢ nedostatecné sekrece ¢i nedostacujiciho ucinku inzulinu. Onemocnéni ma
rizné klinické formy. Kazdd forma je vyznaCovana rozdilnou etiologii, ¢éastecné
riznymi klinickymi projevy a prubéhem. Spolecnym jmenovatelem vSech forem
diabetu je porucha metabolismu s projevem hyperglykemie.

oy e

u starovékych civilizaci (Egypt, Cina, antické Recko). Tehdejsi 1é¢itelé si u postizenych
v§imli sladkého charakteru moce zplisobeného zvySenym renalnim vyluéovanim
glukosy. Odtud tedy vzeSel nazev této choroby, ktery je tvofen feckym pojmem

diabetes, v piekladu odtékat/uplynout, a latinskym pojmem mellitus, ¢esky sladky [1].

Dnes DM ftadime mezi civiliza¢ni choroby s rychle vzristajici prevalenci. Jen
v Ceské republice bylo podle vyjadieni Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky
Ceské republiky ze dne 20. 6. 2011 v roce 2010 1éeno vice nez 806 230 pacientt.
Oproti roku 2009 se jedna o nartst pacient o 3 %, tj. o dva diabetiky na tisic obyvatel
vice nez vroce predeslém. Vyskyt chronickych komplikaci se objevuje u 28 %

diabetikt z celkového poctu diagnostikovanych pacienta [2].

Stale se zvySujici poCet nemocnych a rostouci vyskyt pozdnich komplikaci
diabetu ma za nasledek i1 zvySenou morbiditu a mortalitu diabetické populace. Tento
fakt tak determinuje jasné hlavni cile: Casnou diagnostikou, G¢innou lé¢bou a edukaci
zajistit dlouhotrvajici kompenzaci choroby, kterd povede ke snizenému vyskytu zivot

ohrozujicich, chronickych i akutnich komplikaci.
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1.1 Kilasifikace a jednotlivé typy diabetu

Drive (dle Svétové zdravotnické organizace -WHO) byl diabetes rozdélovan
do dvou zakladnich skupin: Inzulin-dependentni diabetes mellitus (IDDM) a non-
inzulin dependentni diabetes mellitus (NIDDM). Soudoba klasifikace platici od roku
1999 rozdéluje diabetes do ¢ty hlavnich skupin (viz. Tab. 1): diabetes mellitus 1. typu,
ktery mize byt bud’ imunitné podminéného charakteru, nebo idiopaticky; diabetes
mellitus 2. typu; ostatni specifické typy diabetu a diabetes gestacni. K tomuto
zékladnimu rozdé€leni navic piibyl novy pojem ,hranicni poruchy glukosové

homeostdzy “ pro stavy piedstavujici zvysené riziko vzniku diabetu [3,4].

Tab. 1: Klasifikace DM a poruch glukosové homeostazy

Diabetes mellitus
I. DM1.typu A)imunitné¢ podminény
B) idiopaticky

Il. DM 2. typu
Il. Ostatni specifické typy diabetu
IV. Gesta¢ni DM
Poruchy glukosové tolerance
. Zvysena (hrani¢ni) glykemie na la¢no

Il. Porusena glukosova tolerance

Pievzato z : PELIKANOVA Terezie, Vladimir BARTOS. Praktickd diabetologie. &tvrté vydani. Praha:
Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2. s.59

1.1.1 Diabetes mellitus 1. typu

Tento typ DM se miiZe objevit v jakémkoli véku. Zpravidla je nejcastéji odhalen
jiz v détstvi (kolem 10 - 15 let), v pozdéjsim véku dosahuje maxima kolem 35. - 40.
roku (nékdy tento ,,dospély* typ byva oznacovan jako LADA — Latent autoimmune
diabetes of adults). Charakteristické pro diabetes 1. typu je nedostate¢na tvorba az tplna
absence inzulinu v téle a tim vznikajici vétsi nebezpeci akutnich komplikaci. Z hlediska

vyskytu autoimunitnich latek délime diabetes mellitus 1. typu na nasledujici druhy [6]:

A) Imunitné podminény DM: Absenci inzulinu zpisobuje autoimunitni
zangt, pii kterém si organismus vytvari protilatky proti vlastnim bunikdm ¢i substancim
dulezitych pro tvorbu a spravnou funkci inzulinu. Jmenovité se jedna o nasledujici
protilaitky (v zdvorce je uvedena cCetnost vyskytu autoprotilatek u nové

diagnostikovanych diabetikt 1. typu) [5]:
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e |AA — protilatky proti inzulinu (u déti do 5 let az u 90 % postizenych,
U diabetik nad 12 let ¢etnost vyskytu téchto protilatek klesa na 40 %

ze vSech nov¢ diagnostikovanych)

e |ICA — protilatky proti cytoplazmé B-bunék pankreatu (75 - 80 %,

u zdravé populace je nachazime u 0,5 % vysetfovanych)

e anti-GAD 65 A — protilatky proti glutamatdekarboxylaze (70 — 80 %
diabetikt 1. typu a u 10 % diabetiki ptivodné diagnostikovanych jako
DM 2. typu, na zaklad¢ vySetfeni pak presunuty do kategorie DM
1. typu, oznaCovaného jako LADA). Tento typ protilatek vétSinou
pretrvava celozivotné na rozdil od protilatek ICA a [AA, které se
vyskytuji zpravidla docasné. Diky tomu tyto markery (anti-GAD)
umoznuji diagnostikovat autoimunitni typ diabetu 1. typu v pozdéjSim

véku - LADA)

o 1A-2A, IA-2BA — protilatky proti tyrosinfosfataze (az u 50 % diabetikt
1. typu)

Pii¢ina vzniku autodestruktivni reakce neni zcela znama. Casto se jedna
systémi. Postupné u tohoto typu diabetu dochazi k ni¢eni bunék, které produkuji
inzulin. Ke klinické manifestaci dochazi pii zaniku vice nez 70 % tkané produkujici
inzulin. Klinicky obraz zavisi na agresivité¢ autoimunitni reakce. K rychlému zaniku B-
bunék pankreatu dochazi predevSim v détském veéku a v obdobi puberty. Imunitné
podminény DM se manifestuje rychlym ndstupem klasickych piiznaka a Casto velmi
akutni ketoacidozou. Zvlastnim podtypem imunitn¢ podminéného diabetu je
tzv. diabetes LADA. V poslednich letech totiz dochazi ke zjisténi, Zze az tietina
autoimunitnich diabetiki m4 manifestaci diabetu po 35. roce Zivota. Onemocnéni
ptipomina diabetes mellitus 2. typu rychle spé&jici k inzulinové terapii. Zvlastni
charakter tohoto onemocnéni je dnes vysvétlovan skuteCnosti, Ze autoimunitni
onemocnéni ve star$im véku probihaji méné zavazné a s pomalym rozvojem. K zaniku
sekrece inzulinu dochazi ve srovnani s typickym autoimunitnim diabetem az béhem
nékolika let. Diagnostiku tohoto typu charakterizuje vék nad 35 let spolu s nizkou

a postupné se snizujici hladinou C-peptidu [5,6].
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B) Idiopaticky DM: onemocnéni, jehoz etiologie neni dosud znama.
Vyskytuje se predevsim v africké a asijské populaci. Nemocni maji sklon

ke ketoacidoze, avsak nevykazuji znamky autoimunity [3].

Dédi¢nost diabetu 1. typu je dosti komplikovana a spolehlivé odhadnout
pravdépodobnost ziskani tohoto onemocnéni jednozna¢né nelze. Uvadi se, ze riziko
vzniku diabetu 1. typu u ditéte, jehoz matka je diabeticka téhoz typu, je nizké, a to
v rozmezi 1 - 3 %. U ditéte, kde je diabetik 1. typu pouze otec, je riziko o trochu vyssi,
ato vrozmezi 3-6 %. Pokud jsou oba rodie postizeni diabetem 1. typu,

pravdépodobnost prudce roste v intervalu 15 - 30 % [7].

Mezi typické projevy diabetu 1. typu patii pfitomnost ketoacidozy, vahovy
ubytek a rychly rozvoj obecnych symptomu (polydipsie, inava, polyurie).

Diabetes mellitus 1. typu patii k nemocem s nejvétSimi rozdily ve vyskytu.
Mezi zemémi, kde je nejvice Gasty (Skandinavie) a nejméné &asty (napi. Cina), je
pomér az 1:400. To nelze vysvétlit geneticky ani vlivy prostfedi, ale pravdépodobné
interakci gentl s vlivy dietnimi a vlivy infekénimi. V Ceské republice je podle vyjadieni
Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky timto typem postizeno 6,9 % diabetik,

coz odpovida 0,5 % celé populace [1,2].

1.1.2 Diabetes mellitus 2. typu

Vv

Diabetes mellitus 2. typu je nejbéznéjsim typem mezi diabetickou populaci.
V CR timto onemocnénim trpi az 92 % vsech diabetikii. Objevuje se predevsim u lidi
nezdravému zpusobu zivota, jakym je nedostatecny pohyb a Spatné stravovaci navyky.
Diabetes mellitus 2. typu se na rozdil od typu ptedeslého (DM 1) vyznacuje piitomnosti

vlastniho inzulinu, avsak jeho nedostacujicim u¢inkem.

Tomuto typu Casto piedchazi tzv. inzulinovd rezistence. Jedna se o vyrazné

snizeni citlivosti tkani k ptsobeni inzulinu. Normalni koncentrace volného inzulinu tak
vyvold sniZzenou metabolickou odpovéd. Organismus se snazi piekonat pfitomnou
rezistenci vys$si sekreci inzulinu. Na vznik inzulinové rezistence a rozvoj diabetu 2. typu
mé vyznamny vliv obezita, metabolicky syndrom, ale také stresové situace a naopak

i drastické hladovéni [3,6].
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Dédi¢nost diabetu 2. typu je mnohem vyssi nez u typu DM 1. U sourozencii
¢i potomki diabetika 2. typu je riziko vzniku onemocnéni vice nez 50% a u potomka

obou rodict s diabetem 2. typu se toto riziko zvysuje az na 100 % [6].

1.1.3 Ostatni specifické typy

Mezi ostatni specifické typy diabetu fadime velmi ojedinélé piipady, jako
napt. pankreatogenni diabetes podminény bud chronickou pankreatitidou, nebo
chirurgickym odstranénim pankreatu. Tento typ diabetu rychle sp&je k inzulinové terapii
a pro soucasny nedostatek i hormonu glukagonu je tento druh DM Kklinicky velmi
labilni. Hrozi snadny upadek do hyperglykemie i hypoglykemie. Jinym specifickym
typem je tzv. monogenni diabetes (znacka MODY + arabska cislice). Tato skupina
monogenniho diabetu md mnoho podtypt. Jednd se o heterogenni skupinu geneticky
podminénych onemocnéni, obvykle autosomalné dominantniho typu. Dale do skupiny

ostatnich typt DM fadime i geneticky defekt uic¢inku inzulinu [3,6].

1.1.4 Téhotensky (gesta¢ni) diabetes

Tento DM postihuje asi 4 % téhotnych Zen a byva odhalen pfi béznych krevnich
testech po 20. tydnu téhotenstvi. Patofyziologie t€hotenského diabetu vyplyva
Z hormonalni zmény béhem téhotenstvi. Vlivem téhotenskych hormonti roste hladina
krevniho cukru. Slinivka u diabetem postizenych budoucich matek neni schopna
se vyrovnat se zvySenymi pozadavky na inzulin, ktery by mél zvySenou potiebu pokryt
(potieba inzulinu se v t&hotenstvi zvySuje na dvojnasobek aZ trojnasobek). Zeny, které
timto typem diabetu onemocni, nemusely pied téhotenstvim vykazovat zadné piiznaky
¢i sklony k diabetu. U téchto téhotnych vétSinou diagnostikovany téhotensky diabetes
po porodu odezni. Nicméné az 40 % zen, které t€hotensky diabetes prodélaly, bude
mit ve vy$S§im véku plné rozvinuty diabetes mellitus nejcastéji 2. typu, piilezitostné

i 1. typu [3,7].

Ptehled, jak postupovat pfti klasifikaci DM, uvadim pro nazornost v Ptiloze 1.
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1.1.5 Poruchy glukosové homeostazy

Poruchy glukosové homeostazy (PGH) tvoii pfechod mezi normalni toleranci

glukosy a diabetem. Patii sem zvySena (hrani¢ni) glykemie na la¢no pro hodnoty

glykemie ve venodzni plasmé 5,6 az 6,9 mmol/l a porucha glukosové tolerance,

definovana glykemii ve 120. minut¢ oGTT Vv rozmezi 7,8 - 11,1 mmol/l. Pro PGH
svéd¢i HbAic vrozmezi 3,8 % az 6,4 %. Pokud nevznikly v téhotenstvi, nejsou
povazovany za klinické jednotky, ale pouze za hrani¢ni stavy, které zvySuji riziko
vzniku které¢hokoli vySe uvedené¢ho typu diabetu. Jsou obvykle asociovany s dalSimi

projevy metabolického syndromu a zvysuji riziko kardiovaskularnich onemocnéni [3].

1.2 Klinicky obraz

Pro diabetes 1. typu je typicky rychly nastup klinickych projevi cukrovky:

vahovy ubytek, polydipsie, polyurie, acetonovy foetor (zapach zust), v tézSich
piipadech Kussmaoulovo dychdni (hluboké zrychlené dychani pii metabolické aciddze)

az koma.

Pro diabetes 2. typu je hlavnim faktorem obezita a rodinna anamnéza. Zjisténi
tohoto typu by mélo byt lékafem objeveno aktivnim pfistupem jiz v zacatcich
pii pravidelnych kontrolach. Je chybou, kdyz se diabetes mellitus 2. typu projevi

az klinickymi projevy (uvedenymi vyse).

Castymi dalsimi ptiznaky diabetu jsou zvySeny vyskyt mykotickych
¢i bakteridlnich infekci (pf. infekce mocovych cest, myk6zy nohou, apod.), zvySena

kazivost zubt, pfed¢asna parodontdza, no¢ni bolesti a parestezie dolnich koncetin.

V pozadi klinickych pifiznakll jsou nésledujici abnormality vyvolané absenci
inzulinového u¢inku [1,3,6]:
» Hyperglykemie  zpusobena  patologicky  zvySenou  glykogenolyzou
a glukoneogenezi v jatrech. V této situaci pievySuje jaterni vydej glukosy
nad jejim snizeném vychytavani ostatnimi tkanémi, zejména svalem.
» Glykosurie — vyluovani glukosy moci, ke kterému dochazi v momenté, kdy
koncentrace glukosy v krvi dosahne hodnot (hyperglykemie > 10mmol/l),

piikterych je prekrocena mozZnost jeji maximalni rendlni reabsorpce. Vznikla
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glykosurie vlivem osmoticky diuretického ucinku glukosy vyvolava naslednou
dehydrataci a polydipsii.

» Zvysena koncentrace volnych mastnych kyselin jako vyraz vystupnované
lipolyzy.

» ZvySené koncentrace ketoldtek v séru. Jedna se o dusledek vyrazné zvyseného

mnozstvi volnych mastnych kyselin. Tato abnormalné¢ vyssi nabidka VMK

zpusobuje zvySenou potiebu ketogeneze v jatrech.

» Zvysené  koncentrace  triglyceridit  vyvolané nedostacujicim efektem
lipoproteinové lipazy. Dochazi k podpofe syntézy VLDL a zaroven snizeni

clearance téchto lipoproteinovych ¢astic.

»  Snizeni syntézy a zvyseni katabolismu bilkovin

1.3 Diagnostika diabetu
Pro stanoveni diagnozy DM se pouzivaji nasledujici ¢tyfi rizné zpasoby [3,5,8]:
a) nahodna glykemie
b) glykemie nala¢no

c) glykemie méfena pii  oralnim glukosovém toleranénim testu
ve 120. minuté (pokud piedchozi dva zplisoby méteni glykemie nabyvaji
hodnot priikkaznosti pro diagndézu, je tento test zbyteCnou zatézi pro
pacienta). Grafické vyjadieni glykemii na zaCatku, po Sedesati minutach
ave 120. minuté testu u diabetu 1. typu, 2. typu, porusené glukosové
tolerance a zdravého jedince, je zobrazeno na Obr. 1.

d) nové dle doporuceni ADA (Americka diabetologicka spole¢nost) a Ceské
diabetologické spole€nosti lze vyuzit i hodnoty glykovaného hemoglobinu
(HbAi;) — laboratorni vySetteni ukazujici vyskyt hyperglykemii
za poslednich 6 - 8 tydnid, umoziuje stanovit stupeit kompenzace diabetu.
Glykovany hemoglobin vznik4d navazadnim glukosy na barvivo cervenych
krvinek. Hodnota se donedavna udavala v procentech podle toho, kolik
z celkového mnozstvi hemoglobinu je glykovano. Nov¢, od ledna roku 2012,

je glykovany hemoglobin vyjadfovan v jednotkach mmol/mol. Té&chto
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jednotek docilime snadnym pifepoctem z procent IFCC (Mezindrodni

federace klinické chemie a laboratorni mediciny):

HbA;. mmol/mol = HbA;c % (IFCC) x 10

Pro diagnostiku musi byt hodnoty glykemie stanoveny pomoci nékteré
ze standardnich biochemickych metod (enzymova nebo o0-toluidinovd metoda)
z ven6zni plasmy. K potvrzeni diagndézy nestaci vysledek ziskany jinym zpisobem,

napf. pouze méfenim pomoci glukometru ¢i na zakladé glykosurie [3,5].

Ptehled diagnostickych kritérii a z nich vyplyvajicich diagnéz je uveden

Vv nasledujici tabulce (viz. Tab. 2).

Tab. 2: Diagnostické hodnoty diabetu

Nazev testu Vysledné hodnoty Diagnéza
< 5,6 mmol/l norma
Glykemie na la¢no >5,6a<7,0mmol/l hrani¢ni glykemie na la¢no
>7,0 mmol/l diabetes mellitus
< 7,8 mmol/l norma
Nahodna glykemie | >7,8a< 11,0 mmol/l porucha glukosové tolerance
nebo diabetes mellitus *
>11,1 mmol/l diabetes mellitus
< 7,8 mmol/l norma
Glykemie po zatézi
(1)’20. minpoGTT) >7,8a<11,0 mmol/l porucha glukosové tolerance
>11,1 mmol/l diabetes mellitus
< 0 <
HbA, (IFCC) <3,8% (<38) norma
v zavorce uvedena hodnota | 3.9 -4,7 % (39-47) porucha glukosové tolerance
nove prepocftena na mmol/mol
>4,8% (>48) diabetes mellitus

* kategorii je tfeba ovétit jinym z kriterii

Pievzato z: PELIKANOVA, Terezie, Vladimir BARTOS. Praktickd diabetologie. tvrté vydani. Praha:
Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2. s. 67
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glykemie (mmoll)
° ‘DM (bez podnlinsuliu i 0GTT)
12 DM2
g porucha glukosové tolerance
&
norma
3
¥] Th 2h 3h 4h ¢as

Obr. 1: Pribéh glykemie béhem oralniho glukosového toleran¢niho testu

Ptevzato z: Glykemie v &islech: Ordlni glukosovy tolerancni test. In: www.aidia.cz [online]. 2011-08
[cit. 2012-03-08]. Dostupné z: http://www.aidia.cz/tag/ogtt/

Pii zjiSténi diagnozy je zakladni vySetieni doplnéno o pomocné laboratorni

vysledky, fyzikalni vySetfeni a je pacientovi stanoven 1é¢ebny plan [3,5].

Fyzikalni vySetieni zahrnuje: vysku pacienta, jeho hmotnost, hmotnostni index

BMI, krevni tlak, vySetieni srdce, posouzeni tepu (+EKG individualn€), vySetteni klize,
vySeteni §titné Zlazy, vySetfeni krénich tepen a dale i tepen dolnich koncetin,

oftalmologické vySetieni a individualné neurologické vysetteni.

Laboratorni pomocné vySetfeni obsahuje hodnoty pro: lipidy (celkovy

cholesterol, HDL a LDL cholesterol, triacylglyceroly), iontogram, mocovinu, Kreatinin,
kyselinu mocovou v séru, alanintransaminizu (ALT), aspartattransaminazu (AST),
alkalickou fosfatazu (ALP) a glutamatdehydrogenazu (GMT), celkovou bilkovinu,
glykovany hemoglobin (HbA1c); v moci se stanovuje hladina glukosy, bilkovin, ketond,
mocovy sediment, popiipadé bakteriologické vySetfeni; individudln€ je laboratorni
nalez doplnén o vySetfeni C-peptidu a protilatek na specializovanych pracovistich

(antiGAD, anti IA-2, IAA).


http://www.aidia.cz/tag/ogtt/
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Diagnostika pomoci C- peptidu se vyuzivad v piipadech, ve kterych neni
dostate¢n¢ jasné, zda je nadéje na uspésnost 1éCby antidiabetiky nebo zda je jiz nutné
zahajit inzulinoterapii. Stejné tak neni bézné vySetiovani protilatek. Tato diagnostika se

vyuziva pii nejasnostech k potvrzeni diagnozy, piedevsim diabetu typu LADA [3].

1.4 Fyziologicka glukoregulace

Pro pochopeni nasledné podkapitoly 1.5 - Komplikace diabetu a dulezitosti
ucinku inzulinu (viz. kapitola 2.4) vysvétlim nejprve v této podkapitole fyziologické

hospodareni s glukosou a udrzovani glykemie u zdravého jedince.

Fyziologické rozmezi glykemie se pohybuje v oblasti 3 - 8 mmol/l v zavislosti
na prisunu a zpracovani glukosy v organismu. V arterialni krvi je u zdravého jedince
koncentrace glukosy udrzovana v rozpéti 4 - 5Smmol/l. Po jidle obvykle neptesahuje
8 mmol/l a béhem fyzické namahy nebo dlouhého la¢néni neklesne pod 3 mmol/l.
Rozmezi je udrZované pomoci hormonalnich, autoregulacnich a neuroregula¢nich
mechanismti. Potfeba glukosy K udrzeni energetického metabolismu je trvala. Pfisun
glukosy potravou je vSak béhem dne omezeny, proto si piisun v podminkach na la¢no
musi organismus zajistit sim pomoci tkani, jakymi jsou jatra a kira ledvin, které jsou
schopny glukosu produkovat. Zdrojem glukosy v jatrech je proces glykogenolyza.
Ptitomto dé&ji dochéazi ke Stépeni zasobniho polysacharidu glykogenu na molekuly
glukosy. Druhou cestou k ziskani glukosy z vlastnich zdroji je glukoneogeneze.
V tomto piipad¢ dochazi k syntéze glukosy pievazné z aminokyselin (alanin, glutamin),
z tiiuhlikatych latek vznikajicich pti odbourdvani svalového glykogenu (laktat, pyruvat)
a pii lipolyze tukové tkan¢ (glycerol). V ledvindch je pro zanedbatelné zasoby
glykogenu vyuzivana K syntéze glukosy pouze glukoneogeneze se substraty podobnymi

jako v jatrech, pouze misto alaninu je zde ve vétsi mite vyuzivan glutamin [3,6].

Spole¢né se zajiSténim trvalého piisunu glukosy pro organismus musi fungovat
i mechanismus zpracovani — ,,odsunu* glukosy z plasmy. Pro sviij charakter molekuly
(hydrofilita) neni schopna glukosa voln¢ difundovat pies buné¢nou membranu. K jejimu
vstupu do bungk je potieba vhodnych pienasecu, zpravidla proteinovych glukosovych
transportéria (GLUT), které umoziuji tzv. facilitovanou difizi (latka je ptfendSena
po svém koncentraénim gradientu za pomoci pienasece v membrang). V soucasné dobé
je znamo sedm druhi glukosovych transportérid, z nichz pouze jeden, a to GLUT4, je

stimulovan inzulinem. Na zakladé toho, zda je v dané tkani vyuzivano téchto inzulinem
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stimulovanych transportérd, rozdélujeme tkané na inzulinu zavislé (svalova a tukova
tkan, jatra a stfevo) a na inzulinu nezavislé (CNS, krevni elementy, imunokompetentni

latky, endotelové bunky, varlata, sitnice oka). Odsun glukosy z plasmy do cilovych

tkani pak mizeme rozdélit obdobné [3]:

A) inzulin-dependentni transport, ktery se uplatiluje predevsim po piijmu potravy
a jeho zprosttedkovani je vyhradné zavislé na prenaseci GLUT4 a pfitomnosti

inzulinovych receptort.

B) non-inzulin-dependentni transport probihajici ve vSech tkanich, avsSak
nejvétsiho vyznamu nabyva u tkani, ve kterych nejsou pfitomny GLUT4
(viz. vySe na inzulinu nezavislé tkan¢). Pfi tomto transportu se uplatiiuji ostatni
druhy glukosovych transportérd, u kterych neni nutnd stimulace inzulinem.
Do non-inzulinového transportu glukosy fadime i energeticky podminény

kotransport sodiku a glukosy Vv proximalnich tubulech ledvin, ktery je umoznén

aktivitou Na'/K*-ATPazy.

Oba druhy uvedenych transportl popisuje nasledujici obrazek (viz Obr. 2).

pyruvat
laktat

glycerol E>

alanin (glutamin)

glukoneogeneze
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Obr. 2: Pfisun a odsun glukosy z plasmy

Pievzato z : PELIKANOVA, Terezie, Vladimir BARTOS. Praktickd diabetologie. &tvrté vydani. Praha:
Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2. s.13

Pti pfijmu potravy dochazi k zablokovani vSech cest endogenni syntézy glukosy.

Pomoci inzulinu je stimulovan inzulin-dependentni odsun, pfi hyperglykemii navic




15
1 DIABETES MELLITUS

i transport non-inzulin-dependentni. Po p.o. podani glukosy je 30 - 40 % vychytano

jatry a 50 - 60 % svalovou tkani, pfi i.v. podéani jsou za odsun z 90 % zodpoveédné pouze

svaly [3,6].

1.5 Komplikace diabetu

Komplikace diabetu jsou dasledkem pusobeni hyperglykemie. Rozd€lujeme je
na akutni (viz. kapitola 1.5.1) a chronické (viz. kapitola 1.5.2), a to podle doby,
za kterou se u postizeného projevi. Akutni komplikace nastavaji béhem dni az tydna.
Chronické komplikace lze pozorovat sodstupem az nékolika let od pocatku

onemocnéni.

1.5.1 Akutni komplikace

Mezi akutni komplikace DM patii akutni hyperglykemické stavy (viz. kapitola
1.5.1.1) a laktatova acidoza (viz. kapitola 1.5.1.2).

1.5.1.1 Akutni hyperglykemické stavy

Mezi dva nejzavaznéjsi akutni hyperglykemické stavy patii diabeticka
ketoacidoza a hyperglykemické (hyperosmolarni) koma. Ob¢ komplikace mohou byt
doprovazeny riaznym stupném poruchy védomi. T&Zké stavy s vyraznou poruchou
védomi dnes shleddvame méné Casto diky kvalitni péci, modernim léCebnym postuptim

a Vv neposledni fadé spravnou edukaci pacientt.

Diabeticka ketoacid6za je obecné vyvolana nedostatkem inzulinu (relativnim

i absolutnim) a zvySenym pusobenim kontraregula¢nich hormoni. U téZké ketoaciddzy
pak pH krve dosahuje hodnot nizSich nez 7,3. Mezi faktory podilejicimi se na vzniku
ketoacidozy patii noveé vznikly DM 1. typu, chybna terapie zahrnujici jak nedodrzovani
spravné 1éCby ze strany pacienta, tak i1 Spatné zvolena medikace od I€kate. Dale 1 vné&jsi
vlivy jakymi jsou vaskularni ptihody, Grazy a operace a v neposledni fadé¢ prodélané
infekce, které jsou hlavni pfi¢inou pfiblizné ve tfetiné ptipadl. Pfiznaky této poruchy
se projevi obvykle béhem 24 hodin, v n¢kterych ptipadech i rychleji. Charakteristické
pro diabetickou ketoacidozu je metabolicka acidéza pii vzestupu hladin ketolatek,
hyperglykemie a deficit vody a mineralu. Hyperglykemie je dana zvySenym vydejem
glukosy z jater pii inhibici glykolyzy a indukci glukoneogeneze vlivem u¢inku

glukagonu (kontraregulaéni hormon inzulinu). Hyperglykemie pak zpusobuje
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osmotickou diurézu, ktera vrcholi hypovolemii a dehydrataci nemocného (deficit vody
a mineral(). Uvadi se, ze pii diabetické ketoacidoze ztraci organismus az 100 ml tekutin
na kilogram hmotnosti. Ketoacidoza je pak dusledkem zvysené tvorby ketolatek
V jatrech. Substratem pro ketogenezi jsou mastné kyseliny, které jsou vlivem nedostatku
inzulinu ve velké mife vyplavovany z tukové tkané do krevniho ob&hu a touto cestou
az do jater. V jatrech je pak diky snizenému poméru inzulin/glukagon upfednostiiovana
jejich oxidace na ketolatky. Klinicky se diabeticka ketoacidoza manifestuje predevsim

typickym acetonovym zapachem z ust, dale zizni, polyurii, nevolnosti, zvracenim

tzv. Kussmaulovym dychanim, v zdvazném piipadé poruchou védomi az kdmatem.
V laboratornim nalezu je patrni hyperglykemie (ne vZdy musi byt vyraznd), nizsi pH
(nutné sledovani hladin bikarbonatu), zvySena plasmaticka koncentrace mastnych
kyselin, hypertriglyceridemie a mineralni rozvrat (Na, K, Cl, Ca, Mg, PO,) [3,6,9].

Hyperglykemické (hyperosmolarni) kéma je definovano jako: akutni

komplikace ptedevsim DM 2. typu Svelmi véaznou progndzou, charakterizovano
extrémni hyperglykemii stézkou dehydrataci, ¢astym vznikem rendlni insuficience
rizného stupné a poruchami védomi [3 s.368]. Castymi pfic¢inami jsou stavy
nemocného, které neumoziuji dostatecny prijem tekutin pii osmotické diuréze vyvolané
hyperglykemii. Do téchto stavli zahrnujeme cerebrovaskularni a kardiovaskularni
piihody, infekce, psychické poruchy, socidlni izolaci, starsi v€k, u kterého je vyssi
riziko snizené glomerularni filtrace, ¢i zdkroky ovliviiujici osmolaritu krve (dialyza,
parenteralni vyziva). Stejné jako u diabetické ketoacidozy se 1 zde na vzniku podili
relativni deficit inzulinu a zvySena produkce kontraregula¢nich hormonti. Pro¢ vSak
chybi ketoacidoza je dodnes nejisté. Existuje vice spekulaci, naptf. ze hladina
kontraregula¢nich hormonti neni tak vysoka jako v ptipad¢ ketoacidozy ¢i spekulace,
7e samotnd hyperosmolarita inhibuje lipolyzu, a tim tedy celou ketogenezi. Ptiznaky
této akutni komplikace DM mohou byt zpocatku velmi nenidpadné a bez povSimnuti
se hyperglykemické (hyperosmolarni) koma mize vyvijet az nékolik dni i tydnt. Plné
rozvinutému stavu piedchazi obdobi Zizné€ a polyurie S postupnou dehydrataci
a poruchami védomi (od somnolence az po koéma). Mohou se objevovat kiece
¢i hypotenze spojena s hypovolemii. V laboratornim nalezu lze pozorovat markantni
hyperglykemii dosahujici hodnot ¢asto vysSich nez 30 mmol/l a vysokou osmolaritu
plasmy (obvykle vyrazné nad 320mmol/kg). Dale byvaji pfitomny laboratorni projevy

akutniho selhani ledvin (zvysené hladiny kreatininu a urey), hladina bikarbonati byva
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v normalu piipadné lehce snizena (neni zietelna jako u diabetické ketoaciddzy). V moci
nejsou pritomny ketolatky. V 1é¢b€ je hlavni prioritou uprava hypovolemie
intraven6znim podavanim tekutin a podani inzulinu. I pfes veskery adekvatni 1é¢ebny
postup je mortalita této komplikace diabetu stale vysoka (5 — 30 %). Tato skute¢nost
je disledkem pridruzenych onemocnéni, a to zejména akutniho selhani ledvin, zavazné
arytmie, bezvédomi ¢i trombotickych piihod (dehydratace zvySuje viskozitu krve)
[3,6,9].

1.5.1.2 Laktatova acidoza

Touto komplikaci nejsou postizeni pouze diabetici, ale mize se vyskytnout
U pacientll s jinym zdvaznym postizenim. Jednd se o stav se zvySenou aniontovou
mezerou, kterd je vysledkem kumulace laktatu v organismu na podkladé riiznych
patologickych stavii [3 $.371]. ZvySena hladina laktatu v krvi je dana porusenou
rovnovahou mezi jeho tvorbou a jeho vyuzitim. Produkce laktatu probiha ptedevsim
Vv kosternim svalstvu, erytrocytech a mozku béhem anaerobni glykolyzy z pyruvatu.
Vznikly laktat je za normalnich podminek metabolizovan na oxid uhli¢ity a vodu
nebo je vyuzivan v ledvinach ¢i v jatrech ke glukoneogenezi. Fyziologicka hodnota
laktatu v plné krvi se pohybuje v intervalu 0,4 - 1,2 mmol/l. ZvySeni hladin laktatu
miuze byt dasledkem jeho zvySené tvorby, poklesem jeho metabolického zpracovani

nebo kombinaci obou téchto mechanismu [9].

Podle toho, zda je kumulace laktatu v téle spojena s prikaznou piitomnosti
tkanové hypoxie, délime laktatovou aciddézu na typ A a typ B. Prvni typ se vyskytuje
Castéji a je spojen stkanovou hypoxii (neni zajistén dostate¢ny piistup kysliku
pro potieby tkan¢ - anémie, srde¢ni nedostate¢nost, hypovolemicky $ok...) Pro typ B je
naopak charakteristicka zvySend tvorba laktdtu a jeho snizené odstrafiovani
pti fyziologické oxygenaci tkani. V tomto piipad¢ se neobjevuji znamky hypoxie a je
spojovan s jinymi chorobami (diabetes mellitus, jaterni poruchy, HIV), vrozenymi

metabolickymi vadami ¢i intoxikacemi (ethanol, metanol, biquanidy, kyanidy) [1,3,6].

V souvislosti s diabetem se laktatova acidoza vyskytuje pfi terapii peroralnimi
antidiabetiky biquanidového typu. V dnesni dobé se pouziva ztéto skupiny jen
metformin, u kterého riziko laktatové acidozy je nizké (6,3 ptipadd/ 100.000 pacientti

zarok). I tak je dodrzovani ptislusnych kontraindikaci (srde¢ni, jaterni a renalni



18
1 DIABETES MELLITUS

insuficience) jednim ze zakladnich opatfeni v prevenci vzniku této akutni komplikace

[1].

1.5.2 Chronické komplikace

Chronickymi komplikacemi, které doprovazeji diabetes mellitus, rozumime
komplikace cévni (viz. kapitola 1.5.2.1) a neuropatické (viz. kapitola 1.5.2.2). Jedna se

o ireverzibilni zmény postihujici v organismu jednotlivé tkang, z nichz nejzavazngjsi

abnormality se objevuji v pojivu.

1.5.2.1 Cévni komplikace

Cévni komplikace d¢lime podle posSkozeného druhu cévy na tzv.

mikroangiopatii a makroangiopatii.

Postihuje-1i poskozeni malé cévy, hovofime o mikroangiopatii. Tento druh
poskozeni zasahuje predevSim malé cévy sitnice — diabetickda retinopatie, a cévy
glomeruli — diabeticka nefropatie. Riziko rozvoje mikrovaskularnich komplikaci se

vyznamné zvySuje pfi piekroceni hodnoty glykemie nad 7 mmol/l nala¢no [10].

Jsou-li poskozeny stiedni a velké cévy, nazyvame tyto chronické komplikace
jako makroangiopatie. Do této skupiny fadime ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS),
infarkt myokardu (IM), cévni mozkové ptihody (CMP) a ischemickou chorobu dolnich
konéetin (ICHDK). S vysokou morbiditou a mortalitou na makroangiopatické
komplikace je spojovan piedevSim diabetes mellitus 2. typu, ktery je celosvétove
povazovan za jeden z rizikovych faktord pro rozvoj kardiovaskularnich chorob. Tato
skutecnost je dana faktem, Ze diabetes mellitus ovlivituje funkci a morfologii endotelu
cévni stény nejen svym vlivem na obecné rizikové faktory aterosklerdzy, ale pifimo
i chronicky zvySenymi hladinami glykemie. Tento signifikantni vztah mezi diabetem
arozvojem kardiovaskularnich chorob je dolozen v n¢kolika prospektivnich

i retrospektivnich klinickych studiich [3,10].

Makroangiopatické komplikace zhorSuje S$patna kompenzace dyslipidemie,
hypertenze, obezita a také mikroangiopaticka nefropatie, kterd byva sama hypertenzi
a dyslipidemii provazena. Obecné plati, Ze nemocni cukrovkou nemajici zadné znamky
kardiovaskularnich chorob, jsou ohroZeni imrtim na tato onemocnéni ve stejné mife

jako nediabetici, ktefi jiz maji akutni IM nebo ICHS ve své anamnéze [10].
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Chronicky zvySena hladina glykemie ptisobi na cévni sténu pii mikroangiopatii
I makroangiopatii dvéma zpusoby, nepfimym a piimym. Pfimé pisobeni spociva v tom,
ze zvySena hladina glukosy stimuluje proliferaci fibroblasti a hladkych svalovych
bun¢k, inhibuje replikaci endotelialnich bunék, zpisobuje poruchu syntézy kolagenu
a ovlivituje produkci rastovych faktorti. Nepiimé ptsobeni na cévni sténu je déano
faktem, Ze pti dlouhodobé hyperglykemii nastava v organismu neenzymaticka glykace
proteinti, enzymu a lipoproteinovych ¢astic. V subendotelidrni vrstvé cévy se hromadi
pozdni produkty glykace, tzv. AGE (Advanced glycation endproducts). Déle je vlivem
hyperglykemie trvale vystupfiovana role oxida¢niho stresu (tvorba volnych kyslikovych
radikali). VSechny tyto poruchy biochemickych metabolickych cest ptispivaji k poruse
struktury a funkce cévniho endotelu [6,10].

1.5.2.2 Diabetickd polyneuropatie

V mezinarodné uznavané definici je diabetickd polyneuropatic popsana jako:
porucha funkce perifernich nervii u nemocnych s diabetem, projevujici se subjektivnimi
pfiznaky a/nebo objektivnimi zndmkami postizeni perifernich nervii, pokud jsou

vylouceny jiné pti¢iny polyneuropatie [3 s.433].

Diabetickd polyneuropatie se vyskytuje u diabetu 1. i 2. typu. Zakladnim
patogenetickym faktorem pro jeji vznik je hyperglykemie s navazujicimi metabolickymi
pochody vedoucimi Kk poSkozeni nervi. DalSimi rizikovymi faktory jsou koufeni,
alkohol, v€k, délka trvani diabetu, metabolickd kompenzace (HbAjc), renalni selhani
a socioekonomicky stav pacienta. Poskozeni muze zasdhnout nervy senzitivné
motorické ¢i nervstvo autonomni [6].

U senzitivné motorickych nervli byvaji nejvice postizeny nervy na dolnich
koncetindch. Postizeni se projevuje u tencich vldken zpravidla pocity brnéni, paleni
nebo naopak chladu ¢i tézko definovatelnou no¢ni bolestivosti. Pti poSkozeni silngjSich
vlaken nemusi byt klinické projevy vyjadieny. V tomto piipadé mluvime o tzv.
nebolestivé formé, pii které je pritomna oslabena citlivost nebo Uplna necitlivost
navngj$i podnéty, ztrita reflexii (mezi prvnimi reflex Achillovy Slachy).

K diagnostickym a 1é¢ebnym postuptim se uvadéji 3 stadia periferni neuropatie:

stadium 0/1 — neuropatie neptitomna nebo subklinicka

stadium 2 — klinicka neuropatie
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stadium 3 — pozdni komplikace klinické neuropatie (ulcerace, diabeticka

noha, amputace)

Lécba tohoto typu neuropatie je zaméfena predev§im na rehabilitacni, fyzikalni,
eventualné lazenskou terapii. U bolestivych forem nejsou na neuropatickou bolest
ucinna klasicka analgetika. Léky vybirdme predevsim ze skupiny antidepresiv
bicyklickych (amitriptilin), antidepresiv SNRI (ne vsak v kombinaci s tricyklickymi),
antikonvulziv (gabapentin, pregabalin), popiipadé kombinace gabapentin-amitriptilin.
Terapii zahajujeme vzdy nizkymi davkami a zasadné na noc. ZvySovani davek
provadime pozvoln€ pro lepsi toleranci 1 zmirnéni eventudlnich nezddoucich ucinka

[11].

Pfi autonomni neuropatii jsou postizeny nervy vegetativniho nervového systému
ruzné zavaznosti, od lehkych projevii az po invalidizujici stavy. Piestoze se Casto jedna
o diftzni charakter zasahujici kompletné¢ vSechny systémy organismu, rozdéluji se
klinické projevy dle zasazeni do nasledujicich oblasti [11]:

e kardiovaskuldrni systém: poruchy srde¢ni frekvence a krevniho tlaku,

e gastrointestinalni systém: poruchy vyprazdnovani zaludku, reflexni choroba,
zéacpa, prujem;

e urogenitalni systém: erektilni dysfunkce, retrogradni ejakulace, atonie mocového
meéchyie, retence moci, infekce mocového systému,;

e endokrinni systém: porusené vnimani vzniku hypoglykemie a poruchy sekrece
kontraregula¢nich hormont, zejména katecholaminti jako odpovédi na vzniklou

hypoglykemii.

ReSeni autonomni neuropatie spociva piedevSim v terapii symptomatické
a dobré metabolické kompenzaci, kterd je spojena s niz§im rizikem vzniku a progrese

chronickych komplikaci diabetu, véetné diabetické neuropatie [3 5.447].

Mezi chronickou komplikaci diabetu, na které se podili diabetickd neuropatie
a ischemie dolnich koncetin, je tzv. syndrom diabetické nohy. Jedna se o postizeni
tkdni nohy distalné¢ od kotniku, a to nejcastéji ulceracemi, ale 1 gangrénou,
osteomyelitidou, flegmonou, Charcotovou osteoartropatii nebo stavy po nizkych
amputacich. Jak jiZ bylo zminéno, diabetickd noha vznika na podklad€ nedostate¢ného
prokrveni (vliv ICHDK) a soucasné neuropatie (poruchy dotyku a tlaku, teploty

a bolesti). Vlivem mikrotraumat dochazi k hematomiim a zanétlivé exsudaci, ktera se
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vyviji v rupturu az k néaslednému viedu. Neuropatické ulcerace se nejcastéji objevuji
V misté nejvetsi tlakové zatéze na chodidle. K tvorbé ulceraci také ptispivd nevhodna
obuv, non-compliance pacienta, nedostate¢na edukace pacienta, plisnové infekce,
koufeni. Zakladem u nemocného s diabetem je proto primarné dilezitd prevence vzniku
diabetické nohy, kterd zahrnuje nasledujici opatfeni: pravidelné vySetfeni neuropatie,
vySetieni kozni teploty, zhodnoceni obuvi, pravidelna kontrola nohou pifi kazdé
navstévé osetiujictho 1ékare, edukace diabetikii (zplGsob hygieny a samokontroly),
pravidelnd orientacni cévni vySetfeni dolnich koncetin. Nedodrzeni uvedenych
lé¢ebnych i preventivnich opatfeni mize vést az k amputacim. Riziko amputace nohou

je u diabetikd 15x vyssi nez u zdravé populace [3,11].

1.6 Lécba diabetu

Terapie diabetu mellitu zavisi pfedev§im na typu onemocnéni. Diabetes mellitus
1. typu, gestacni diabetes a diabetes ostatnich specifickych druhli 1é¢ime zasadné

pfisunem exogenniho inzulinu a dodrZzovanim diabetické diety.
U diabetu 2. typu se terapie fidi nasledujicim 1é¢ebnym schématem [4]:

1. krok - monoterapie peroralnimi antidiabetiky (l1ék 1. volby metformin)

a rezimova opatteni

2. krok - kombinovana 1é¢ba peroralnimi antidiabetiky, popf. inkretinova

analoga s.c. a rezimova opatteni
3. krok - inzulin a peroralni antidiabetika + reZimova opatieni
4. krok - inzulin a rezimova opatieni

Cilem lécby u jakéhokoli typu DM je dosaZeni stabilné kompenzovaného
diabetu, pfi kterém se dosahuje kyzenych cilovych hodnot kompenzace a pii kterém je

pacientovi umoznén plnohodnotny aktivni Zivot, co nejvice se blizici normalu.

Hodnoty kompenzace DM jsou uvedeny v Piiloze 2.
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2 INZULIN

Lidsky inzulin je hormon bilkovinné povahy sumarniho vzorce
C257H383NesO077Ss 0 molekulové hmotnosti kolem 5.807 Da. Sklada se z51
aminokyselin sefazenych do dvou polypeptidovych fetézci A (21 AMK) a B (30
AMK). Tyto fetézce jsou vzajemné spojeny dvéma bisulfidickymi mustky pomoci
cystinu v polohach CysA7-CysB7 a CysA20-CysB19. Jesté jednu disulfidickou vazbu

Ize najit v fetézci A, kde se spojuje cystin v poloze A6 s cystinem na misté¢ A11[6].

Svym ucinkem inzulin zasahuje do metabolismu cukrt, tukd, bilkovin, a diky
tomu patii k zakladnim mechanismiim k udrzeni metabolické fyziologické rovnovahy
S bezprostfednim ovlivnénim glykemie. Jakakoli porucha syntézy, sekrece a funkénosti
inzulinu se projevi patologickou zménou v metabolické homeostaze lidského

organismu.

Primarni strukturu inzulinu uvadi nasledujici obrazek (viz Obr. 3):
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Obr. 3: Molekula lidského inzulinu

Pievzato z: SKRHA, Jan et col. Diabetologie. prvni vydani. Praha 5: Galén, 2009.
ISBN 978-80-7262-607-6. 5.298
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2.1 Syntéza

Jedinym mistem tvorby inzulinu u ¢lovéka je slinivka bfisni, konkrétné B-bunky
Langerhansovych ostrivkd. Zde je inzulin syntetizovan, ukladan a posléze odtud
uvolnovan do krevniho fecisté. Geneticky je tvorba kédovand na kratkém raménku
11. chromozému. Translaci m-RNA vznika preproinzulin (jednofetézovy peptid
0 107 aminokyselinach). Z n¢j se odstépenim signalniho peptidu na hrubém
endoplazmatickém retikulu B-bunék vytvaii proinzulin. Jedna se opét o peptid,
tentokrat tvofeny jen 84 aminokyselinami, avSak jiz slozeny ze dvou fetézci A 1 B
a spojujiciho segmentu C—peptidu. Tento piimy prekurzor inzulinu se uklada
Vv zasobnich granulich Golgiho aparatu (B-granula). Zde je pfipraven na zavérecnou
preménu v molekulu vlastniho inzulinu odtrzenim C-peptidu (connecting peptide)
vlivem proteazy navazané v membrang. Oba produkty proteolyzy, C-peptid i inzulin,

jsou posléze uvolnovany v ekvimolarnim poméru [6,12,13].

Vzniklych Sest molekul inzulinu tvoifi se dvéma ionty zinku tzv. hexamery.
V této podobé je shromazdovan v sekre¢nich granulich Golgiho aparatu B-bunék
pankreatu, kde ¢eka na sekre¢ni podnét. Ze struktury hexameru se pak v dobé potieby

mohou uvolnit t¥i dimery, tzn. tii dvojice molekul inzulinu [6].

Syntéza inzulinu odrazi aktudlni potifebu inzulinu. Jako regula¢ni Cinitelé se
uplatiuji rGzné hormony (ristovy hormon, glukagon, GLP-1), neuropfenaseCe
(katecholaminy) a nutrienty (pifevazné glukosa). Jejich vliv na syntézu inzulinu se
projevuje zejména na urovni tvorby proinzulinu. Stimula¢ni vliv glukosy na syntézu
proinzulinu se uplatiiuje jiz pti prahovych koncentracich glukosy v krvi (2 — 4 mmol/l).
V porovnani se stimulaci sekrece inzulinu (5 — 6 mmol/l glukosy v krvi) je tedy
K indukci syntézy potieba mensi mnozstvi samotné glukosy. Maximalni biosyntézy

proinzulinu je dosazeno pii glukosovych koncentracich 10 — 12 mmol/I [6].



24
2 INZULIN

2.2 Sekrece

Inzulin je uvolhovan neustale po celych 24 hodin nezavisle na piijmu
potravy v malych davkach v pulzech kazdych 15 - 30 minut. Tato bazalni sekrece
inzulinu, 20 - 40 1U/den, ma velky vyznam pro udrzeni citlivosti inzulinového receptoru
a pro potlac¢eni glukoneogeneze, ¢imz je zajisténa normalni glykemie v podminkach
nalaéno. Po jidle dochazi k vyplaveni dalsiho inzulinu, 10 — 20 IU, ktery naopak
ovlivni hodnotu postprandialni glykemie (prandialni, stimulovana sekrece inzulinu)
[14].

Hlavnim podnétem pro vyplaveni inzulinu je vzestup glukosové koncentrace
Vv krvi nad 5,5 mmol/l. Odpovéd’ na stimulaci (zejména nutri¢ni) je dvoufdzova. Prvni
rychla faze nastava béhem 5 - 10 minut a odrazi uvolnéni inzulinu z pohotovostni
zadsoby ze sekreCnich granuli uloZenych v blizkosti bunéné membrany. Zde
bezprostifedné splynou S membranou a uvolni sviij obsah do extracelularniho prostoru.
Odtud inzulin prostupuje fenestrovanymi sténami kapilar do krve. V druhé fazi,
v prubéhu jedné hodiny, nastava sekrece Cerstvé nasyntetizovaného inzulinu, tvorba

novych vezikul a jejich nasledna exocytoza [6,13].

2.2.1 Molekularni priibéh

Sekrece na molekulové Grovni probiha v nasledujicim sledu [13]:

» vstup glukosy do B-bun¢k =z extracelularniho prostoru je facilitovan
membranovym transportérem GLUT 2;

» glukosa je v burice ihned metabolizovana glukokindzou, coZ je rate
limiting enzym pusobici jako glukosovy senzor pro spusténi inzulinové
sekrece;

» nasledné rozklad glukosy vyvola v buinice zvySeni koncentrace ATP, coz
ma za nasledek uzavieni ATP- draslikovych kanali;

» dale dochazi k depolarizaci a otevieni napétove fizenych Ca®* kanald,
ionty vapniku vnikaji do bunky a spoustéji degranulaci B-bungk

a uvolnéni inzulinu do extracelularniho prostoru.

Influx vapniku do buiky vSak sam ke stimulaci sekrece nestadi, je nutna

ptitomnost amplifikujicich nitrobunéénych posli jako je diacylglycerol (DAG)



25
2 INZULIN

a neesterifikovana kyselina arachidonovéa, ktera urychluje dalsi vstup Ca?* iontd

do buiiky [13].

2.2.2 Induktory a inhibitory sekrece
Intenzita vyplaveni inzulinu zavisi na riznych faktorech.

A) Indukcni viiv na sekreci inzulinu

4

Hlavni vyznam ve stimulaci sekrece je vSeobecné pricitan glukose. Sekre¢ni
odpoveéd’ na glukosu je vSak rtizna, zavisla na zpusobu podani glukosy do téla. Glukosa
piijata per os vyvolad az o 26 % vyssi odpoveéd’ neZ glukosa aplikovana nitroZilng. Tato
skuteCnost se vysvétluje synergickou kombinaci peroralné podané glukosy
a vyplavenych gastrointestindlnich hormontt (GLP-1 a GIP) po piijmu potravy. Plati
tedy, ze glukosa podana perordlné¢ je siln¢jSim induktorem sekrece nez glukosa

podavana intraven6zné [12].

Kromé glukosy zvysuji sekreci inzulinu i dal$i substance, jakymi jsou tyto
aminokyseliny: arginin, lysin, leucin; dale cyklicky AMP, glukagon, mastné kyseliny,
peroralni antidiabetika typu sulfonylmocoviny a gastrointestindlni hormony (gastrin,
sekretin, cholecystokinin). Z ostatnich cukrtii ovlivnéni inzulinové sekrece zavisi
na jejich metabolismu v B-bunce pankreatu. Fruktosa potencuje sekreci, ale naptiklad
galaktosa ma na sekreci vliv nulovy. Ke zvySenému vyplavovani inzulinu pfiispiva

I parasympaticka ¢ast vegetativniho nervového systému (stimulace pies nervus vagus)
[6].
B) Inhibicni viiv na sekreci inzulinu

Inhibi¢ni vliv na sekreci inzulinu maji nékteré peptidové hormony jako napf.:
somatostatin, galanin, amylin. Mezi inhibitory patfi i kortikoidni hormony, které blokuji
exocytozu inzulinovych vezikul. Vyznamnou roli v potlaceni sekrece zaujima aktivace
sympatiku. Andrenalin inhibuje sekreci inzulinu pfimo pies o, - receptory
v Langerhansovych ostrivcich a zarovent zvySuje koncentraci glukosy v krvi zvySenim
glykogenolyzy Vv jatrech a kosternim svalstvu. Potla¢enou sekreci inzulinu tedy miizeme
pozorovat béhem fyzické aktivity, kdy je pfirozené vystuptiovan efekt adrenergniho
nervového systému. Z nefyziologickych inhibitordi jmenujme napiiklad diazoxid, ktery

se diky svému efektu vyuziva v terapii hyperinzulinismu (inzulinomu) [3,12,13].



26
2 INZULIN

2.3 Farmakokinetika inzulinu

Inzulin se v krvi vyskytuje jako volny, prakticky se nevaze na bilkoviny krevni
plazmy, a diky tomu v krevnim fecisti cirkuluje po kratkou dobu. Velmi rychle
je distribuovan do tkani, pfedev§im do jater, ledvin a svalstva. Jeho distribu¢ni objem
je totozny s objemem extracelularni tekutiny. Elimina¢ni polo¢as dosahuje 7 - 10 minut.
Degradace probiha za pomoci enzymu inzulinazy (glutation-inzulin-transhydrogenazy)
Vv ledvinach a jatrech. Dochazi k hydrolyze disulfidického spojeni mezi fetézci A a B.
Poté nasleduji dalsi proteolyticka $tépeni molekuly. Endogenni inzulin je z 60 %
metabolizovan jatry, z 35 - 40 % ledvinami a z 10 % se na metabolické degradaci
uplatiuje tkan tukova. V nezménéné formé, pouze asi z 10 %, se inzulin vylucuje

ledvinami [6].

Pongkud odlisny je osud exogenné podaného inzulinu. Rychlost vstiebani zavisi
na mistu aplikace (nejcastéjsi formy, podkozni a intramuskularni injekce, vykazuji
zna¢nou 25 - 50% inter- a intraindividualni variabilitu), fyzikalné-chemickych
vlastnostech pfipravku, davce a prokrveni v misté aplikace. Biotransformacni pochody
pak oproti endogennimu inzulinu probihaji z vétsi ¢asti v ledvinach (60 %), zatimco

Vv jatrech se degraduje mensi podil (30 - 40 %) [6,12].

Vétsi tloha jater na metabolizaci endogenniho inzulinu je dana faktem,
ze endogenni inzulin je ze slinivky bfiSni uvoliiovan pfimo do portalni krve, ¢imz
se do velkého ob&hu dostava mensi ¢ast endogenniho inzulinu. Touto situaci
se vysvétluje nedostatecny vliv inzulinu na jaterni glukoneogenezi po injekénim podani,
jelikoz po aplikaci inzulinu neni vytvoien dostate¢ny koncentraéni gradient inzulinu
mezi jatry a periferii. Koncentrace exogenniho inzulinu, které by stejné jako endogenni
inzulin ovlivnily glukosové pochody v jatrech, by na periferii naopak mohly vyvolat

nebezpecnou hyperinzulinemii [12].



27
2 INZULIN

2.4 Utinky inzulinu

Obecné je inzulin vniman jako hormon, ktery odpovidéa za udrzovani pfiméiené
hladiny cukru v krvi a umoznuje proces, diky némuz buiky piijimaji cukr (glukosu)
do svého nitra. Detailn€ji je vSak inzulin svymi ucinky Sirokospektralnéj$i. Tento
hormon se vyznaCuje anabolickym efektem. Zasahuje do metabolismu cukrt, tukt
a bilkovin v jatrech, tukové tkani a ve svalstvu. ZvySuje ukladani energetickych rezerv
ve form¢ glykogenu, proteint a triacylglyceroli. Tvorbu téchto energetickych zdroji
stimuluje mimo jiné tim, ze usnadiiuje vychytavani glukosy, aminokyselin a tuku

z potravy [3,15].

Uginky inzulinu podle substratu [6,16,17]:

a) metabolismus sacharidii: inzulinovy efekt na cukry se projevuje zejména
V jatrech a kosternim svalstvu; v jatrech dochazi ke zvySeni rezerv glykogenu;
inzulin podporuje syntézu tohoto zasobniho polysacharidu zvysenim glykogen-
syntetazové aktivity; zvySuje utilizaci glukosy; snizuje tvorbu endogenni

glukosy a inhibuje glykogenolyzu v kosternim svalstvu.

b) metabolismus tukii: v tukové tkani inzulin inhibuje lipolyzu (potlacenim aktivity
hormonsenzitivni lipazy — HSL), ¢imz dochazi k poklesu hladiny volnych
mastnych kyselin v plazmé. Spole¢né se schopnosti inzulinu umoznovat vstup
glukosy do bunky se jedna o logické spiazeni téchto dvou efektt. V moment¢,
kdy télo pfijima energii z jidla, je naprosto ucelné Settit energii z endogennich
tukovych rezerv. Chybi-li tento ucinek inzulinu, neni lipolyza brzdéna a dochazi
ke $tépeni triacylglyceroli na mastné kyseliny a glycerol. ZvySena hladina téchto
mastnych kyselin v krvi vede mimo jiné k aterosklerotickym komplikacim.

Z popsané situace tedy vyplyva i dulezity antiaterogenni uicinek inzulinu.

C) metabolismus proteinii: inzulin podporuje proteosyntézu a umoznuje transport

nékterych aminokyselin pfes buné¢nou membranu.

Kromé vySe uvedenych zédkladnich metabolickych G€¢inkli ma inzulin vyznamny vliv
antiaterogenni a protizanétlivy. Stimuluje proliferaci hladkych svalovych bunék stény
cév, podporuje produkci vaskuldrniho rastového faktoru, stimuluje retenci sodiku
avody. Podporuje syntézu cholesterolu a vazbu LDL — ¢astic k hladkym svalovym
bunkam.
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Uginky inzulinu podle mista pasobeni inzulinu jsou uvedeny v nasledujici tabulce (viz
Tab. 3).

Tab. 3: Prehled uc¢inkii inzulinu dle mista ptlisobeni

misto pusobeni inzulinu vyvolané efekty

4 glukoneogeneze, glykogenolyzy, oxidace VMK,
ketogeneze

Jatra Tsyntézy glykogenu (zvyseni glykogen-syntetazové aktivity)

glykolyzy, syntézy bilkovin, syntézy lipida

{ katabolismu bilkovin, uvoliovani aminokyselin

svaly Tabsorpce a oxidace glukosy, vyuziti AMK, ketoni a kalia

syntézy glykogenu a bilkovin

{ snizeni lipolyzy

tukova tkan
Tvyziti glukosy a kalia, ukladani triglyceridii

CNS (hypotalamus) [ chut k jidlu

Modifikovano dle: PELIKANOVA, Terezie, Vladimir BARTOS. Praktickd diabetologie. étvrté vydani.
Praha: Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2.
PERUSICOVA, Jindtiska.et col. Lécha inzulinem a diabetes mellitus 2.typu.
prvni vydani. Brno: Facta Medica, 2009. ISBN 978-80-904260-3-0.

Pii absenci inzulinovych u¢inkd dochazi v prvni fad¢ ke vzestupu glykemie.
ZvySuje se jednak osmolalita vnitiniho prostiedi, jednak dochazi k tomu, Ze je
piekrocen renalni prah pro glukosu. Tim se nasledné rozviji osmoticka diuréza. Polyurie
a zvySujici se osmolalita vedou k Zizni resp. dehydrataci (typicky u osob vyssiho véku).
Pii absolutnim nedostatku inzulinu je zablokovan vstup glukosy do perifernich tkani
a neni blokovana lipolyza. Zaroven nastava i zvySena glukoneogeneze a glykogenolyza.
V krvi dochazi ke vzestupu lipidi. Piestoze v okoli je hyperglykemie, bunky svalové
a tukové tkané maji nedostatek glukosy. Zakladni klinické piiznaky koreluji s vyse
uvedenymi poruchami metabolismu. Typicky polyurie, polydipsie, dehydratace, ztrata

hmotnosti, unava a poruchy védomi [6].
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2.5 Inzulinovy receptor

Po biochemické strance je inzulinovy receptor ¢tyfjednotkovym glykoproteinem.
Geneticky je kodovéan na kratkém raménku 19. chromozému. Transkripci genu vznika
jednovldknovy proreceptor. Spojenim téchto dvou proreceptorit vznika dimer se dvéma
podjednotkami (alfa a beta). Pomoci disulfidické vazby je nasledné tento dimer spojen
S druhym dimerem. Vznikd tak finalni receptor se dvéma alfa a dvéma beta
podjednotkami (viz. Obr. 4). Alfa podjednotky nalezneme na vné&jSim povrchu
cytoplazmatickych membran (extracelularni ¢ast receptoru). Beta podjednotky
prostupuji membranou (transmembranoveé ¢asti receptoru) a svymi doménami vystupuji
Z membrany do bunécné cytoplasmy (intracelularni ¢ast receptoru). Tato ¢ast receptoru
vykazuje tyrosinkinazovou aktivitu, tzn. pifenos fosfatové skupiny zpravidla

z makroergické molekuly ATP na aminokyselinu zvanou tyrosin [6,18].

inzulin
&j:] inzulinovy
-podjednotka - S-S |  "OCEPION
e
L LS
95 ur P
Juxtamembranova 953 Tyr -\
doména 960 Tyr ~P
e Regulaéni 1018 Lys ATP
podie R8PS domena
R g 1146 A YT =P
,HTF.)")Q?|C| 1150 Tyr<P
doména 1151 Tyr <P
C—-terminalni 1316 Tyr—F
= doména 1322 Tyr-P

Obr. 4: Struktura inzulinového receptoru

Pievzato z: PELIKANOVA, Terezie, Vladimir BARTOS. Praktickd diabetologie. tvrté vydani. Praha:
Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2. .33
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Inzulinovy receptor je nepostradatelny zprostiedkovatel U€inku inzulinu.
Samotny hormon bez inzulinového receptoru je pro svij ucinek (zprostfedkovani
ptisunu glukosy buinkam zavislych na inzulinu, tzn. mimo bunky mozkové, Krvinky
a varlata) nedostacujici. Jednoduse lze fici, Ze pro vstup glukosy do bunky funguje
spoluprace inzulinu a inzulinového receptoru na principu zamku a klice. Proces
,odemykani“ bunky pro glukosu zadina navazanim inzulinu na receptor
(na extracelularni alfa podjednotky). Dochazi ke splynuti dvou nebo vice receptoru,
¢imz se zméni jejich konformace. Néasleduje autofosforylace intracelularnich c¢ésti
receptoru, pii které se na tyrosinové zbytky v molekulach receptoru navazuje fosfatova
skupina. Timto procesem je receptor aktivovan a spousti se slozitd kaskada
biochemickych reakci, které v zavéru vedou k expresi glukosovych pienasect GLUT4
na povrchu bunééné membrany. Stru¢né tedy plati, Ze po navazani inzulinu na receptor
dochazi k pfemisténi ptenaSeci GLUT4 =z intracelularniho prostoru na povrch
cytoplasmatické membrany, diky kterym je nasledné¢ naopak glukosa translokovana
do nitra bun¢k. Timto zpisobem se inzulin podili na transportu glukosy do bunék tkani
zavislych na inzulinu. Ve tkanich nezavislych na inzulinu se glukosa dostava do bunky

pomoci pienaSect GLUT, K jejichz aktivité v§ak inzulin neni nutny [6,18].

U metabolicky zdravého ¢lovéka je inzulinovych receptort nadbytek a obsazeni
pouhé casti receptortt je schopno vyvolat maximalni uCinek. PocCet receptorti neni

konstantni, hodnota zavisi na poméru syntéza/ degradace [12].
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Novy smér 1é¢by diabetu pfinesl objev inzulinu v roce 1921 kanadskym 1ékatem
Frederick Bantingem a jeho asistentem (v té dob¢ studentem mediciny) Charlesem
Bestem. Na zacatku roku 1922 se prvni inzulinové vzorky dostaly do rukou
bostonského diabetologa E. P. Joslina, ktery jimi 1&Cil 14ti letého chlapce. Chlapec
se tak stal prvnim inzulinem 1é¢enym diabetikem na svété. V Ceské republice je inzulin
vyrabén od roku 1926. Objeveni, rozpoznani struktury a syntéza byly odménény
udélenim celkem sedmi Nobelovych cen. V soucasnosti je predmétem vyzkumu
predev§im oblast rozSifovani spektra vlastnosti inzulinovych analog a také nové

moznosti ve zpusobu aplikace [6,19].

Dnes je inzulinova terapie zakladni soucasti péce o nemocné trpici diabetem
mellitus 1. typu, gestatnim diabetem a Vv nékterych piipadech i v péci o diabetika
2. typu. Lécbu inzulinem zahajujeme u diabetu 2. typu ke korekci hyperglykemie,
pokud jsou pFitomny nasledujici aspekty: selhani peroralnich antidiabetik, té¢z§i porucha
funkce jater a ledvin (kontraindikace PAD), alergie na PAD, akutni stres (operace, Uraz,

infekce), pritomnost nékteré z chronickych komplikaci [20].

Podle zatim nejaktualnéjsich dostupnych dat Ustavu zdravotnickych informaci
a statistiky CR se k 31.12.2010 1é¢ilo kombinaéni 1é¢bou inzulin/PAD 94.803 pacienti
a samotnym inzulinem 131.625 pacienti z celkového poctu 806.230 diabetik
evidovanych v CR. Zatimco 1é¢ba samotnym inzulinem za posledni dva roky stagnuje
na velmi podobnych hodnotach, kombinaéni terapie inzulin/PAD doznava zna¢ného

nartstu, a to az o 12.000 piipadu vice nez tomu bylo v roce 2009 [2].
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3.1 Inzulinové pripravky

Inzulinové pripravky urcené k 1é¢ebnym ucelim jsou vysoce CiSténé, neutralni
vodné roztoky inzulinu tvoficiho sm&s monomert, dimert, tetrametri a hexamert, které
vznikaji nekovalentni vazbou se zinkem. Kromé¢ latek, které¢ ovliviiuji dobu ucinku
inzulinu, obsahuji fadu konzervacnich, stabilizujicich a pufrujicich pfisad. Jednotlivé
piipravky pak muizeme rozdélovat na zakladé jejich puvodu na inzuliny zviteci,

humanni a analoga inzulinu [3].

3.1.1 Zvireci inzuliny

Zviteci inzuliny se ziskavaji extrakci z veptovych ¢i hovézich pankreatt
snaslednym vysokym stupném CiSténi, po kterém je =zajiSténa potiebna
monokomponentnost piipravku. Zivoéisné inzuliny se od lidského lisi poradim
aminokyselin v fetézci - vepfovy jednou a hové€zi tfemi aminokyselinami. Vzhledem
k moznosti zvySené¢ho rizika alergickych reakci a pfenosu spongiformni encefalopatie
je od r. 1999 doporuceno FDA (Food and drug administration) nepouzivat terapeuticky
tyto preparaty. Na zaklad¢ tohoto doporuceni jsou v nékterych zemich, vCetné¢ USA,
stazeny z obéhu. U nas, v Ceské republice, je jiz pres dvacet let od pouzivani zvitecich

inzulind zcela upusténo [1,6].

3.1.2 Lidské (humanni) inzuliny

Lidské inzuliny (oznaCovany zkratkou HM) se vyrab&ji od roku 1978
biotechnologickymi metodami pomoci pienosu rekombinantni DNA do buiky
Escherichia coli nebo Saccharomyces cerevisiae. Znamena to, ze do bufiky je vpraven
gen pro syntézu inzulinu a bunka pak posléze vyrabi inzulin jako svij exo- nebo
endoprodukt [21].

Jednotlivé ptipravky se liSi rychlosti nastupu ucinku, vrcholem a délkou
pusobeni po subkutanni aplikaci.
3.1.2.1 Kratkodobé piisobici inzuliny

Kratkodobé pisobici inzuliny piedstavuji ¢iré neutralni roztoky bez ptidavku
slozek zpomalujici absorpci. Jako jediné jsou urceny k nitrozilni aplikaci, dale

K subkutanni a intramuskularni. Nastup u¢inku po subkutanni aplikaci nastava
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do 30 minut, vrcholi za 1 - 3 hodiny a u¢inek odezni za 4 - 6 hodin po podani. Diky
pozdéjsimu nastupu ucinku (30 minut) je nutno tento typ inzulinu aplikovat ptl hodiny
pted jidlem. Piiklady: Insulin HM-R, Actrapid HM, Humulin R, Insuman Rapid,

Velosulin (specialné pufrovany piipravek k pouziti v inzulinovych pumpach) [3,6].

3.1.2.2 Strednédobé pusobici inzuliny

Stiednédobé plisobici inzuliny jsou zakalené suspenze aplikovatelné vyhradné
subkutanni nebo intramuskularni cestou S uéinkem nastupujicim za 1 - 2,5 hodiny,
vrcholicim za 4 - 12 hodin a konc¢icim za 12 - 16 hodin. ProdlouZeni u¢inku je dosazeno
vhodnou upravou, zménou fyzikalné¢ chemickych vlastnosti ptipravku. Dochazi
ke snizeni rozpustnosti a zpomaleni absorpce inzulinu z mista podani. Podle cesty,

kterou bylo dosazeno prodlouzeni ti¢inku, rozlisujeme [3,6]:

a) inzulin v kombinaci se zasaditou bilkovinou protaminsulfatem (oznaceni
inzulinu zkratkou NPH - neutral protamin Hagedorn). Ptikladem jsou
ptipravky s obchodnim nazvem Insulin —-HM NPH, Insulatard, Humulin N,

Insuman Basal;

b) neutralni suspenze komplexu inzulinu s vét§im mnoZstvim zine¢natych iontd
(lente inzuliny). Tyto pfipravky maji o néco delsi u¢inek nez NPH inzuliny.
Ptiklad: Humulin L.

3.1.2.3 Dlouhodobé piisobici inzuliny

Dlouhodobé puisobici inzuliny jsou ptipravky charakterizovany jako krystalické
suspenze Velkych rhomboedrickych krystald lidského inzulinu. Jejich G¢innost
nastupuje za 2 - 3 hodiny, vrcholi za 10 - 18 hodin a odezniva za 24 - 36 hodin.
Piikladem je Ultratard HM. Z divodu vysoké variability v absorpci jsou dnes tyto typy
inzulintt v 1é¢bé nahrazeny za dlouhodobé pusobici inzulinova analoga - glargin

a detemir [6].

3.1.2.4 Stabilizované smési inzulinu

Stabilizované smési inzulinu piedstavuji inzulinové preparaty, ve kterych
V jedné ampulce nalezneme V riiznych pomérech kombinaci kratkodobé plisobiciho
inzulinu a stfednédobé pisobiciho inzulinu. Nejéastéji jde o poméry 20:80, 30:70, 40:60

a 50:50. Vyuzivaji se v terapii, v jejimz ptipadé¢ je potieba v jedné davce zajistit piisun
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kratkodobého i stiednédobého inzulinu. Pfikladem je série inzulinti Mixtard 20, 30, 40,

50 (¢islo udava hodnotu, z jaké celkové ¢asti je tvofeny kratkodobym inzulinem) [19].

3.1.3 Analoga inzulinu

Analoga inzulinu jsou biosynteticky ptipravené molekuly inzulinu, ve kterych
byly zaménény nékteré aminokyseliny v fetézci B (event. i v fetézci A). Tato Gprava
vede k farmakokinetickym zménam vlastnosti inzulinové molekuly. Cilem je ziskat
obménami strukturu, ktera povede k nizké intraindividudlni variabilité¢ ve vstiebavani,
K nizkému riziku hypoglykemie, Kk nizkym hmotnostnim ptirGstkim a kco

nejpiesnéjsimu napodobeni fyziologické sekrece [6,22].

Indikace inzulinovych analogu [23]:

e pacienti s nové diagnostikovanym DM 1. typu;

e pacienti, u kterych nelze dosdhnout cilovych hodnot kompenzace diabetu
pii terapii huméannimi inzuliny;

e cCasty vyskyt postprandidlni hyperglykemie nebo naopak vyskyt
hypoglykemii mezi jidly (vyuziti farmakokinetiky ultrakratce ptisobicich

analogl);

e vyskyt nocnich a rannich hypoglykemii pii uzivani dlouze putsobicich

HM (vyuziti glarginu a detemiru);

e hypoglykemie pfi sportu (vstiebavani glarginu neni ovlivnéno intenzitou

fyzické aktivity);

e vyznamny prirastek na vaze vlivem HM inzulinu (vyhodny inzulin
detemir);
Podobné jako humanni inzulinové piipravky délime i analoga do né&kolika

skupin dle nastupu a délky pisobeni.

3.1.3.1 Ultrakrdtce puisobici inzulinovad analoga

Jedna se o analoga, u kterych tc¢inek nastupuje do 10 - 15 minut po subkutanni
aplikaci, maxima dosahuje za 30 - 45 minut a trva 2 - 4 hodiny. Rychlejsi absorpce
do systémové cirkulace je nasledkem zamény aminokyselin v inzulinovém fetézci B.

Tato modifikace molekuly inzulinu naruSuje vazbu mezi monomernimi peptidovymi
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fetézci, a tim umoznuje disociaci hexamertl a dimerti na monomery. Jejich vstiebavani
z podkozi je tak ve srovnani s kratce ptisobicimi inzuliny rychlejsi a pravidelngjsi. Jako
jedini také nejlépe ze vSech inzulinovych piipravki napodobuji prandidlni sekreci
fyziologického inzulinu. Diky jejich farmakokinetickému profilu se mohou aplikovat
tésn¢ pied jidlem nebo i po jidle, ackoli nejfyziologictéjsiho napodobeni glykemického
profilu docilime podanim téchto analogti 10 minut pfed jidlem. Pfi jejich pouziti
je dosazeno dostate¢ného snizeni glykemie v ¢asné fazi po piijmu potravy. Vlivem
krat$iho biologického polocasu fesi i riziko pozdnich hypoglykemii po jidle. Tyto
piipravky mohou byt aplikované mimo tradicni cesty (subkutanni a intramuskularni)
I nitroziln¢ a intraperitonealné. Pro sviij farmakokineticky charakter jsou jednoznacné

nejvhodnéj$im typem inzulinu pouzitelnych do inzulinovych pump [3,6,22].

V Ceské republice jsou dostupna tii ultrakratce puisobici analoga: lispro, aspart
a glulisin. Mezi jednotlivymi analogy lze najit malé rozdily ve farmakokinetice,
zejména v rychlosti vstfebavani. Nejvyhodnéjsi (zejména u obéznich pacientlt)
se v tomto ptipadé pro svou pravidelnéjsi absorpci z podkozi jevi glulisin. Tento fakt
se vysvétluje odliSnou chemickou strukturou glulisinu a nepfitomnosti zinku
v ptipravku. U obéznich diabetikii 2. typu byly pozorovany po podani glulisinu nizsi

prandialni vykyvy glykemii nez u aplikaci inzulinového analoga lispro [24].

Zasah do struktury se u vSech tfech analogli déje v B fetézci inzulinové

molekuly:[6]

e Lispro inzulin (obchodnim nazvem Humalog) - vyména dvou

sousednich aminokyselin prolinu a lysinu na pozicich B28 a B29;

e Aspart inzulin (Novorapid) - prolin na pozici B28 nahrazen kyselinou

aspartovou;

e Glulisin (Apidra) - obména na pozici B3 — asparagin za lysin a pozice

B29 - lysin za kyselinu glutamovou.

Grafické zndzornéni obmény molekul u jednotlivych ultrakratce plsobicich

analog uvadi nasledujici obrazek (viz Obr. 5).
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Obr. 5: Molekuly ultrakratce pisobicich inzulinovych analog

Pievzato z: PELIKANOVA, Terezie, Vladimir BARTOS. Praktickd diabetologie. &tvrté vydani. Praha:
Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2. 5.237

3.1.3.2 Strednedobé pusobici inzulinova analoga

Kategorii stfednédobé¢ plisobicich analog pfedstavuje pouze jeden zastupce, a to
protaminova varianta ultrakratce ptisobiciho inzulinu lispro tzv. lispro — protamin-zink
inzulin. Svého Gc¢inku dosahuje jiz do hodiny, maximum se objevuje po 6 hodinach

a odezniva do 15 hodin [3].

3.1.3.3 Dlouhodobé piisobici inzulinova analoga

Skupinu dlouhodob¢ pusobicich inzulinovych analog tvoii inzulinové pripravky,
které v poslednich letech zcela nahradily v terapii humanni inzuliny dlouhodobé
pusobiciho charakteru. Stejn¢ jako u humannich ptipravki s dlouhym plisobenim
je cestou podani vyhradné subkutanni ¢i intramuskularni aplikace. Idedlni analog tohoto
typu by mél mit minimalni vrchol u¢inku, dlouhy polocas, aby jej bylo mozno davkovat
pouze jednou denn¢, a malou intra i interindividualni variabilitu. Dnes pomérné
uspokojivé tyto pozadavky spliuji pouze dvé analoga ztéto kategorie: glargin

a detemir.

Glargin je v Ceské republice k dostani od roku 2003 pod obchodnimi ndzvy Lantus

¢i Aventis a byl viibec prvnim dlouhodobé¢ plisobicim analogem zavedenym do terapie.

Zpomalené¢ho vstifebavani z podkozi je dosaZzeno ndhradou kyseliny asparagové

na pozici A21 glycinem a pfidanim dvou molekul argininu na konci fetézce A. Tato
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zména zpusobuje precipitaci ptuvodné Cirého roztoku inzulinu (pH ptipravku je 4,0)
v prostiedi s neutrdlnim pH (pH v podkozi), které je provazené zpomalenym

uvolinovanim inzulinu z precipitatu [6 s.302].

Uginek glarginu nastupuje velmi pomalu, a to za 3 - 4 hodiny. Jako jediny inzulin

nedosahuje maxima a trva vice nez 24 hodin Vv zavislosti na davce. Jinymi slovy

vyhodnymi vlastnostmi ve srovnani s NPH, ale i detemirem, je jeho bezvrcholové
pusobeni a efekt trvajici az 36 hodin. Oproti humannim inzulinim jevi glargin

az Sestkrat vyssi afinitu k inzulinovym receptoraim.

UZiva se v jedné denni davce bez klinického rozdilu v tom, zda dochazi k aplikacim
rano, vecer nebo ve 22 hodin. Touto jednou denni davkou jsme schopni docilit podobné
ktivky ucinku, jakou umime navodit pouze pouzitim kontinualni infuze inzulinovou
pumpou. Z dostupnych piipravkt se tak svym profilem nejvice blizi fyziologické
bazalni sekreci [6,22].

Nazev druhého analoga z této skupiny, detemiru (obchodné Levemir), je odvozen
od uprav provadénych na molekule inzulinu k dosazeni prodlouzeného ucinku, a to
ze slov des threonin + kyselina myristova (mir). Vazba kyseliny myristové vznika
v pozici B29 na lysin. V molekule tak nahrazuje treonin na pozici B30 (odtud des
threonin), a tim se stiva nositelem protrahovaného efektu. Reverzibilni vazbou
na sérovy albumin umoznuje kyselina myristova molekule inzulinu pfetrvat déle

v ob¢hu [3].

In vitro bylo prokazano, Ze afinita detemiru k inzulinovym receptorum je 4 krat
niz§i ve srovnani s NPH inzulinem. Stejné tak byl pozorovan asi 4 krat nizsi
hypoglykemizujici uc¢inek ekvimolarnich davek detemiru a NPH inzulinu u nemocnych
s diabetem [25]. In vivo clampové studie prokazaly pouhou 24% farmakologickou
ucinnost detemiru ve srovnani s NPH, pokud je podavano ekvimolarni mnozstvi obou
inzulinti. Na zakladé¢ téchto zjisténi je tak v pfipravcich obsahujici detemir ¢tyfnasobna
molarni koncentrace tohoto analoga (1U = 24nmol) neZz koncentrace humanniho
inzulinu (1U = 6nmol). Z tohoto divodu se i v oznaCovani sily ptipravkd obsahujici
detemir nepouziva standardni, celosvétové uznavana jednotka — IU (Inzulinova

jednotka), ale jednotka zcela specificka pouze pro tento typ inzulinu (U) [26].

Nastup uc¢inku detemiru je pozvolny asi za 1 hodinu po podkozni aplikaci a odrazi

hladiny inzulinu v krvi. V zavislosti na podané davce se projevi mira u¢inku, maximum
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pusobeni a doba trvani. Pti davce 0,4 1U/kg (odpovida asi 32 j u ¢lovéka s hmotnosti
80 kg) je maximum uc¢inku mezi 6. a 8. hodinou a doba ucinku se pohybuje kolem
20 hodin, pti davce 0,2 IU/kg je klinicky Gc¢inek patrny do 12 hodin po podéni Jelikoz
ma vrchol ptisobeni, nemusi byt pii obvyklém davkovani zajistén 24 hodinovy efekt.
Z tohoto divodu jej v kombinaci s ultrakratkymi inzulinovymi analogy podavame
ve dvou rozdélenych davkach. V kombinaci s kratce plsobicimi humannimi inzuliny

se aplikace jednou denné jevi jako dostacujici [3 $.238].

Vyhoda detemiru ve srovnani s glarginem ¢i NPH inzulinem spociva v jeho
pravidelném vstiebavani a z toho vyplyvajici predikovatelnosti ¢inku. Intraindividuélni
variabilita ve farmakokinetice detemiru méfena koncentraci inzulinu v plasmé je asi
14 %, coz jsou hodnoty vyznamné niz§i nez u humanniho NPH inzulinu (28 %)
¢iglarginu (33 %). Stejné tak i intraindividualni koeficient variace G¢inku detemiru,
méfeného pomoci spotieby glukosy béhem izoglykemického clampu, je asi 27 %, coz
je hodnota opét vyznamné nizs§i ve srovnani s NPH inzulinem (68%) ¢i glarginem
(48 %) [6 5.304].

Dalsi vyhodnou vlastnosti detemiru ve srovnani s NPH inzuliny je jeho mensi vliv
na hmotnost. Ve srovnani s NPH inzuliny jsou u detemiru hmotnostni pfirdstky
az 0 polovinu mensi, a to jak u diabetik 1. typu, tak i u pacient s diabetem 2. typu
[27].

Schematické zndzornéni molekul glarginu a detemiru je vyobrazeno

na nasledujicim obrazku (viz Obr. 6).
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Obr. 6: Molekuly dlouhodobé pisobicich inzulinovych analog

Prevzato z : PELIKANOVA, Terezie, Vladimir BARTOS. Praktickd diabetologie. étvrté vydani. Praha:
Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2. s.239

3.1.3.4 Stabilizované smési inzulinovych analog (bifazickd inzulinovad analoga)

v

Stabilizované smési inzulinovych analog patti dnes mezi nejnovéjsi inzulinové
piipravky. Kombinace dvou typi inzulinovych analog s riznou dobou u¢inku umoznuje
snizeni poCtu aplikaci pii vyuziti jejich farmakokinetickych vlastnosti. V jedné lahvicce
je smichan ultrakratky analog s jeho protaminovou variantou. Rychla slozka piipravku
zajistuje brzké dosazeni vrcholu (10 - 15 minut) a zvladnuti prandidlni glykemie.
Protaminova suspenze analoga naopak prodlouzi jeho u¢inek aZ na uroven stfednédobé
pusobicich inzulini s poc¢atkem té¢inku za 1 - 2,5 hodiny, vrcholem mezi 4. — 8. hodinou
a odeznéni za 12 - 16 hodin po podani. V porovnani se smési humédnnich inzulini
vykazuji diky ultrakratkému analogu tyto preparaty rychlej$i ndstup ucinku. Z téchto
duvodu je Ize aplikovat tésné pted jidlem (kolem 5 minut) [3,19].

Zastupci této skupiny inzulinovych piipravka jsou:

e BIAsp30 (Novomix 30) — smés tvoifena z30 % ultrakratkého
inzulinového analoga aspart a 70 % jeho retardované protaminové formy

protamin-zink—aspart.
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e Stabilizovana smés lispro inzulina (Humalog mix 25 ¢i 50), ve které je
pomér ultrakratkého analoga lispro a jeho protaminové formy 25:75,

popftipadée 50:50.

Déavkovani téchto bifazickych inzulinovych analogi 2x denné dokdze pokryt
bazalni potiebu inzulinu a korigovat nejen glykemii nala¢no a preprandialni glykemie,
ale také postprandialni vzestup glykemie po snidani a po vecefi. Postprandialni vykyv

po obé&dé pritom zmirni vrchol G¢inku protaminové suspenze [19 5.118].

3.1.4 Prehled inzulinu dle doby ucinku

Na Obr. 7 je zaznamenan Casovy prubéh tcinku jednotlivych druhti inzulind.
Dale pro celostni ptehled vsech typt inzulinovych ptipravkt (zahrnujici kapitolu 3.1.2.
a kapitolu 3.1.3.) nasledn¢ uvadim tabulku (viz Tab. 4), ve které jsou jednotlivé inzuliny

rozdéleny dle nastupu a délky jejich piisobeni.

Ginek aspart, lispre, glulisin 4—6 hod.

glargin 24 hod.

Obr. 7: Casovy priibéh Gidinku zikladnich druhi inzulini

Pievzato z: http://www.medatron.cz/d-info/historie/039.php#hop9, [cit. 2012-03-06]
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Tab. 4: Prehled terapeuticky dostupnych inzulini

Inzuliny Ultrakratké Kratké Stiednédobé Dlouhé
Zacatek pusobeni | za 10-15min za 30 min za1-2,5 hod za 2-3 hod
Maximalni uéinek | mezi 3-45 min mezi 1-3 hod mezi 4-12 hod mezi 10-18 hod

Doba piisobeni 2-4 hod 4-6 hod 12-16 hod 24-36 hod
Humalog (A) |Insulin-HM R (L) a) protamin-zink Ultratard HM (L)
NovoRapid (A) | Actrapid HM (L) Insulin-HM NPH (L) | Humulin U (L)
Apidra (A) Humulin R (L) Insulatard (L) Lantus (A)*
Zastupci pod . . .
obchodnim Insuman Rapid (L) | Humulin N (L) Levemir (A)
nazvem Velosulin HM (L) Insuman Basal (L)

Insuman Infusat (L) | Humalog NPL (A)
b) zink -inzulin
Humulin L (L)

Monotard HM (L)

Stabilizované smési **

Insulin-HM MIX 30

(L) humanni rozpustny inzulin + protamin-zink-inzulin (NPH)

Mixtard 10 (20, 30, 40, 50)

(L) humanni rozpustny inzulin + protamin-zink-inzulin (NPH)

Humulin M3

(L) humanni rozpustny inzulin + protamin-zink-inzulin (NPH)

Insuman Komb typ 15 (typ25, 50)

(L) humanni rozpustny inzulin + protamin-zink-inzulin (NPH)

NovoMix 30

(A) aspart + protamin-zink-aspart (NPA)

Humalog Mix 25 (50)

(A) lispro + protamin-zink-lispro (NPL)

Vysvetlivky: A - inzulinovy analog L -humdnni inzulin * této analog nedosahuje maxima

** smési kratce prisobiciho inzulinu (popr. ultrakrdtce piisobiciho analoga) a strednédobé

pisobiciho inzulinu

¢islo vyjadiuje procento kratkého inzulinu ve smési, maji bifazicky vicinek

Modifikovano dle : PELIKANOVA, Terezie, Vladimir BARTOS. Praktickd diabetologie. &tvrté vydani

Praha: Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2.

SKRHA, Jan et col. Diabetologie. prvni vydani. Praha 5: Galén, 2009.

ISBN 978-80-7262-607-6.
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3.2 Nakladani s inzulinovymi piipravky

K pacientovi se inzulin dostava bud’ v pfedplnénych bombickach (cartridge,
penfilly, patrony) o objemu 3,0 ml, které jsou uréeny k podavani inzulinovym perem,
nebo jiz v predplnénych samotnych perech k jednorazovému pouziti. Ptipadné je inzulin
distribuovan ve formé¢ 10ti mililitrové lahvicky. Koncentrace vSech inzulinii na nasem
trhu je 100 1U/ml. Inzulinové piipravky uchovavame v lednici pfi teploté¢ v rozmezi
+2 az +8 °C, nevystavujeme je mrazu ani pfimému slunci. Uréitou dobu mize byt
inzulin vystaven télesné teploté, obvykle se jedna o vyrobcem deklarované obdobi 6 - 8
tydnli. Touto skute¢nosti tak mizi obavy pacienta o znehodnoceni inzulinu, ktery nosi

v davkovaci nebo v rezervoaru inzulinové pumpy [3].

3.3 Inzulinové rezimy

Inzulinovymi rezimy rozumime rozvrzeni jednotlivych aplikaci inzulinu béhem
24 hodin. Vhodné zvolena taktika frekvence a typu podavaného inzulinu vede
k co nejlepsi kompenzaci glykemie. RozliSujeme rezim konvenéni a intenzifikovany.
Jednotlivy rezim volime z n€kolika hledisek. Piihlizime k typu diabetu, k dosavadni
uspésnosti v kompenzaci hyperglykemii a hypoglykemii a v neposledni fadé

i ke schopnosti pacienta pochopit a ztotoznit se s danym typem rezimu.

3.3.1 Konvenéni rezim

Principem konvené¢niho rezimu je aplikace inzulinu jednou nebo dvakrat denné.
Tento typ 1écby je v soucasnosti vyuzivan pouze u diabetikti 2. typu. U téchto pacienti
k dosazeni dobré kompenzace DM spole¢né s podanim exogenniho inzulinu pfispiva
skute¢nost zachované sekrece vlastniho inzulinu a soucasna terapie peroralnimi

antidiabetiky — metforminem (neni-li individualné kontraindikovan) [3,6].
Typy konvenénich rezimu [6,27]:

a) jedna davka stiednédobé pisobiciho inzulinu ve 22 hodin pfed spanim
vmnozstvi 12-16 IU, ¢imz zabranime no¢ni syntéze glukosy V jatrech
a pfedejdeme ranni hyperglykemii. Postprandidlni hyperglykemii béhem dne
kompenzujeme perordlnimi antidiabetiky. V tomto rezimu nepiekracujeme

davku inzulinu nad 24 1U/den (viz Obr. 8, varianta a);
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b) jedna davka dlouhodobé piisobiciho inzulinu rano nebo vecer opét spole¢né

v kombinaci s peroralnimi antidiabetiky. Davka dlouhodobého inzulinu muize
dosahovat az 50 IU/den (viz Obr. 8, varianta b);

kombinace kratkodobé piisobiciho a intermedialniho inzulinu ve dvou
dennich davkach pred jidlem rano a vecer. Celkova denni davka muze
dosahovat maximalné 60 IU. V tomto rezimu lze pouzit i stabilizovanou smes
humannich inzulinti nebo analog, obvykle s 20 - 30 % kratce plsobiciho inzulinu

(viz Obr. 8, varianta c).
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Obr. 8: Konven¢ni rezimy
a - jedna davka stfednédobé pusobiciho inzulinu ve 22 hodin
b - jedna davka dlouhodobé puisobiciho inzulinu rano
¢ - kombinace kratkodob¢ puisobiciho a intermedialniho inzulinu
ve dvou dennich davkach pied jidlem rano a vecer

Pfevzato z: PELIKANOVA, Terezie. Strategie podavani inzulinu u nemocnych s diabetem
2.typu. Remedia [online]. 2010, ro¢. 2010, & 2 [cit. 2011-10-03]. Dostupné z:
http://www.remedia.cz/Archiv-rocniku/Rocnik-2010/2-2010/Strategie-podavani-inzulinu-
u-nemocnych-s-diabetem-2-typu/e-Oa-Sm-Sp.magarticle.aspx
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3.3.2 Intenzifikovany rezim

Rozvrzeni denni davky inzulinu u tohoto rezimu supluje co nejvice
fyziologickou sekreci inzulinu. Podavanim napodobujeme bazalni i prandialni potiebu

inzulinu.

Lécba timto rezimem vyZzaduje samostatnou kontrolu glykemie a individuélni
upravu davkovani podavaného inzulinu samotnym pacientem. Vyhodou tohoto typu
1€¢by je volnéjsi denni rezim, pii1 kterém neni striktné stanovena doba pro jidlo a pacient
pfi spravném pochopeni terapie ma 1 moZnost ménit fyzickou aktivitu podle svych

piedstav.

Fyziologicka sekrece inzulinu po jidle je suplovana podanim kratkodobé
nebo ultrakratce pusobiciho inzulinu ptfed jidlem. Bazalni sekreci pak nahrazuje
aplikace stfednédobé nebo dlouhodobé ptisobiciho inzulinu poptipadé opakované davky
kratkodobé putisobicich inzulini. Pomér kratkodobé pisobiciho inzulinu a bazalniho
inzulinu je zpravidla 1:1 béhem dne. Jestlize pouzivame ultrakratce ptisobici analoga je
nutné zvysit potiebu bazalniho inzulinu na 60 — 70 % celkové denni davky. V simulaci
bazalni sekrece je nejvétsim problémem pokryti bazélni potieby v brzkych rannich
hodinach, kdy fyziologicky stoupa potieba inzulinu v zavislosti na pfirozeném pusobeni
kontraregula¢nich hormont v této dobé. Vysledkem tak ¢asto byva zvySena glykemie

Vv rannich hodinach ozna¢ovana terminem ,,fenomén tsvitu“ (tzv. dawn fenomén) [6].

Porovnanim intenzifikovanych rezimii a konvencniho zpisobu podavani
inzulinu se zabyvala cela fada studii. Nejvice se tomuto tématu vé€novala dlouholeta
studie DCCT (Diabetes Control and Complication Trial), ktera sledovala vliv konven¢ni
1écby (inzulin podavany 2 krat denn¢€) a intenzifikovany rezim zejména Vv 1écbé diabetu
1. typu. Dosazeni stabilni normoglykemie je castéj$i u terapie intenzifikovanym
rezimem (inzulin 4 krat denné nebo inzulinova pumpa). Intenzifikované rezimy tak
vykazuji vyrazny efekt na kompenzaci diabetu s nésledkem mensiho rizika orgdnovych
komplikaci. Z téchto jednozna¢nych diivodd jsou intenzifikované rezimy indikované
v terapii DM 1. typu a u diabetikii 2. typu, u kterych jiz vyrazné klesla sekrece vlastniho
inzulinu, selhaly konven¢ni rezimy nebo je ke kompenzaci konvenénim zplisobem
potieba prevySovat denni ddvky inzulinu nad 60 [U/den. Dale se intenzifikované rezimy
voli u takovych pacientli, kde je nutna naprosto idedlni kompenzace (t€hotenstvi,

bolestivé formy diabetické neuropatie, syndrom diabetické nohy atd.) [3,21].
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b)

d)

Typy intenzifikovanych rezimu [6]:

kratkodobé pusobici inzulin pFed hlavnim jidlem, popiipadé i pfed dopoledni
i odpoledni svacinou, a stifednédobé pusobici inzulin ve 22 hodin. Tento rezim
patii mezi dobfe fungujici, pti opakované se vyskytujici ranni hyperglykemii
(spojené s dawn fenoménem) ptidavame malou davku kratkodobého inzulinu

ve 4 hodiny rano (viz. Obr. 9, varianta a);

kratkodobé nebo ultrakratce pisobici inzulin pred hlavnimi jidly
a stiednédobé pisobici inzulin dvakrat denné — rano pied snidani a vecer

ve 22 hodin (viz. Obr. 9, varianta b);

ultrakratce pisobici inzulin pied hlavnimi jidly a inzulin detemir dvakrat
denné - rano a vecer, ve srovnani s piedeSlym typem intenzifikujiciho rezimu lze
veCerni davku detemiru podat spoleéné s ultrakratce pusobicim inzulinem

pred veceti® (viz. Obr. 9, varianta c)

ultrakratce pusobici inzulin pred hlavnimi jidly a dlouhodobé pusobici

inzulin (glargin) jednou denné (viz. Obr. 9, varianta d);

kratkodoby inzulin vice krat denné, nejméné 5 a vice davek denné, zpravidla
pied hlavnimi jidly, ve 22 hodin pfed spanim a ve 3 - 4 hodiny rano (viz. Obr. 9,

varianta e);

podavani inzulinu kontinualni subkutanni infzi pomoci inzulinové pumpy

(viz. Obr. 9, varianta f).

! u diabetiki 2. typu se doporuduje podat pouze veerni davku detemiru
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Obr. 9 : Intenzifikované rezimy

a - kratkodob¢ pisobici inzulin pied hlavnim jidlem a stfednédobé puisobici
inzulin ve 22 hodin

b- kratkodob¢& nebo ultrakratce pasobici inzulin pfed hlavnimi jidly a sttednédobé
pusobici inzulin dvakrat denné

C- ultrakratce pusobici inzulin pfed hlavnimi jidly a inzulin detemir dvakrat denné

d- ultrakratce pisobici inzulin pied hlavnimi jidly a dlouhodobé ptsobici inzulin
(glargin) jednou denné

e- kratkodoby inzulin vice krat denné

f- podavani inzulinu kontinualni subkutanni infazi

Pievzato z: PELIKANOVA, Terezie. Strategie podavani inzulinu u nemocnych s diabetem
2.typu. Remedia [online]. 2010, ro¢. 2010, & 2 [cit. 2011-10-03]. Dostupné z:
http://mwww.remedia.cz/Archiv-rocniku/Rocnik-2010/2-2010/Strategie-podavani-inzulinu-
u-nemocnych-s-diabetem-2-typu/e-Oa-Sm-Sp.magarticle.aspx
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3.4 Nezadouci u¢inky inzulinové terapie

Na rozdil od jinych hypoglykemizujicich 1€k, neexistuje u inzulinu vSeobecné
zndma velikost maximalni davky, ktera by po piekroceni znamenala pro pacienta riziko
zavaznych vedlejSich ucinkd, ani neexistuje minimalni davka, pod kterou
by se nedostavil kyzeny terapeuticky efekt. V pfipad¢ inzulinu se jedna o velmi
individualni vnimani velikosti davek [19].

Nezadouci ucinky inzulinové terapie byvaji zpravidla zpusobené chybnym
lé¢ebnym postupem (napi.: hypoglykemie, infekéni abSces v misté aplikace
ptinedodrzeni spravnych hygienickych navykut pti aplikaci, atd.), ojedinéle mohou byt
zpusobeny samotnym inzulinovym piipravkem v podobé alergickych stavl

¢i samotnym ucinkem inzulinu odrazejici se v piibyvani na vaze (podpora chuti k jidlu).

3.4.1 Alergie

Jednu ze skupin nezadoucich ucinkti inzulinové terapie tvofi alergické reakce
projevujici se vétSinou jen jako kozni abnormality. Pti¢inou alergickych projevi mtize
byt molekula inzulinu, konzervaé¢ni latka, latka prodluzujici ucinek (protamin, vzacnéji
zinek) nebo latky kontaminaéni. Casna reakce se rozviji bhem 5 - 120 minut po prvnim
injekénim podani inzulinu jako neostfe ohranicend Cervenajici svédici skvrna v okoli
mista aplikace. Jen ojedinéle mtize dojit k otokiim kloubti nebo k anafylaktickému Soku.
Reakce opozdéné senzitivity se objevuje za 1 - 2 tydny po zafatku inzulinové 1é¢by
jako tmavocerveny palivy infiltrat vznikajici béhem 12 - 24 hodin po posledni injekci.
S rostouci preferenci huménnich a analogovych inzulinovych preparata se alergické

stavy u diabetikt 1é¢enych inzulinem dnes objevuji jen velmi ziidka [3,6].

3.4.2 Hypoglykemie

Hypoglykemie je jeden znejcastéjSich nezadoucich uinkd zpusobeny
na zaklad¢ absolutniho ¢i relativniho nadbytku inzulinu v pribéhu terapie exogennim
inzulinem (popf. nékterymi peroralnimi antidiabetiky). Casto souvisi s chybnym
lécebnym postupem zahrnujicim Spatné zvolenou davku ¢i nedodrzeni diabetologickych
doporuceni jakymi jsou poziti alkoholu, vynechani pravidelného jidla ¢i vykonani
zvySené fyzické aktivity. Jedna se o akutni stav, ktery bez rychlého zasahu samotného

pacienta, poptipad¢ 1ékare, mize vést az ke ztrat€ védomi a smrti nemocného.
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Za hypoglykemicky stav se povazuje pokles glykemie pod 3,3 mmol/I
Vv kapilarni plasmé. V klinické praxi je tento akutni stav definovan jako nizka hladina
glykemie, ktera vyzaduje pfijem sacharidt [9 s.142]. Vnimavost k hypoglykemii je vSak
individualni, u nékterych osob se projevi pfi této hladiné jen prvni varovné piiznaky,
U jinych mtze dochazet k manifestaci zdvaznych projevi. Na pribéhu hypoglykemie
se krom¢ zminéné individuality podili i rychlost vzniku a délka trvani hypoglykemie.
Podle klinické zavaznosti 1ze hypoglykemii vymezit na asymptomatickou
a symptomatickou. U prvni z uvedenych nejsou pfitomny piiznaky a diagnostikujeme
ji pouze biochemicky. Symptomatickou hypoglykemii dale ¢lenime na lehkou, téZkou
a domnélou. Domnéla symptomaticka hypoglykemie se vyskytuje pii normalnich
¢i vyssich hodnotach glykemie, je typicka pro neuspokojivé kompenzované diabetiky
(zejména 2. typu) a jedna se o odezvu na sniZzeni glykémie Kk normalnim hodnotam

z dlouhodobg trvajici hyperglykemie [3].

V zavislosti na zvladnuti hypoglykemie samotnym pacientem d€lime
hypoglykemii na jiz zminénou lehkou (pacient ji zvladne sam) a téZkou (je nutna pomoc
okoli). Pokud se asymptomaticka ¢i lehka forma hypoglykemie objevuje 1 - 2 krat
tydné, povazujeme tento jev za normalni. U diabetikt, ktefi netrpi jinymi chorobami
nez DM, neptedstavuji vyrazné nebezpe¢i. Naopak u starSich osob a nemocnych
s pokrocilou ateroskler6zou jsou jednim z rizikovych faktoru, ktery mize vyvolat vznik

cévni mozkové piihody ¢i infarkt myokardu [9].

Projevy koreluji s fyziologickou reakci na vzniklou hypoglykemii. Je tieba
zajistit pfisun glukosy do mozku, pro ktery je glukosa vyhradnim energetickym
substratem. Jeji nedostatek se projevuje témét okamzit€é snizenou neuropsychickou
aktivitou (Gnava), pozdéji nevolnosti, bolesti hlavy, rozostftenym vidénim, poruchou

jemné motoriky, naslednou celkovou slabosti az moznym bezvédomim [6].

Pti hypoglykemii se u zdravého Clovéka aktivuji regulacni mechanismy. Pfi
poklesu glykemie (nedostatku glukosy) nastava inhibice sekrece inzulinu a naopak
zvySené vyplavovani glukagonu ve slinivee bfiSni. Glukagon nasledné stimuluje
produkci glukosy v jatrech a v ledvinach a zaroven snizuje uptake glukosy v perifernich
tkanich. Zde naopak stimuluje tvorbu prekurzort pro glukoneogenezi (laktat, pyruvat,
aminokyseliny, glycerol). Zaroven dochazi vlivem zvySeného vyplavovani adrenalinu
k aktivaci sympatiku, coz se projevi typickymi adrenergnimi ptiznaky zahrnujici

tachykardii, tfes, poceni, n€kdy euforii, zmatenost az agresivitu. Kromé sekrece
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glukagonu a adrenalinu se v regula¢nim mechanismu hypoglykemie uplatiuje s delSim
Casovym odstupem (pii déle trvajici hypoglykemii) jesté zvySena tvorba somatotropinu
a kortizolu [6].

U casti diabetikti 1é¢ené exogennim inzulinem muize nastoupit mnohem pozdéji
nebo Upln¢ chybét reakce adrenalinu na vznikly pokles glykemie. Mluvime

0 tzv. autonomnim selhani, pfi kterém nemocni snadno a bez varovnych adrenergnich

signalll upadaji do tézkého hypoglykemického stavu. Rozvoj autonomniho selhavani
zpusobuje kazda nova nasledna hypoglykemie. Odpovéd’ adrenalinu u postizenych
autonomnim selhdvanim se vyrazné zlepSuje, pokud po dobu 2 - 3 tydnl zabranime
vyskytu hypoglykemie i za cenu udrzovani vysSich hladin glykemie. Pacient je také
ohrozen V ptipad¢, klesne-li hladina glukosy béhem spanku, pii némz je fyziologicky
snizena aktivita sympatiku a tim prohloubeno autonomni selhani. Klinickym disledkem
pak je skuteCnost, Ze nemocny ve spanku na hypoglykemii nereaguje, zaspava
ji asnadno tak mize piejit do hypoglykemického komatu. Protrahovana hypoglykemie

s komatem miize vést k ireverzibilnimu poskozeni mozku, popft. az k umrti [3,6].

V dusledku zavaznosti hypoglykemie, jakozto Zivota ohrozujiciho stavu, ma
Vv terapii DM vyznamné postaveni edukace pacienta, a to jak v oblasti selfmonitoringu
glykemii pomoci glukometri, tak i poucenim, jak dané situaci predchazet
(napf. pied fyzickou namahou upravit davku inzulinu nebo zvysit pfijem sacharidi)
¢ijak jifesit (informovanost patii i nejblizSimu okoli pro piipad, ze pacient upadne

do stavu, kdy si nemiize pomoci sam).

Vznikla hypoglykemie vyzaduje rychly zasah. Lehka epizoda je zpravidla bézné
zvladnutelna samotnym pacientem. Staéi pfisun 10 - 20 g jednoduchych sacharidu (2 - 3
kostky cukru, 1 sklenka dzusu, susenky, glukopur) a v klidu pockat, az projevy ustoupi,
eventualné piijem sacharidi opakovat po 5 - 10 minutach. T¢z8i stavy — porucha
védomi, neschopnost piijmout sacharidy per os - vyzaduji intravendzni podani 40%
roztoku glukosy v individualné potiebném mnozstvi (nejcastéji 40 — 80 ml). Je-li
nitrozilni aplikace znemoznéna (agrese pacienta, nekvalifikovanost zachrance), podava
se 1 mg glukagonu intramuskularné. Injekci glukagonu by mél preventivné vlastnit
kazdy diabetik lé¢eny intenzifikovanym inzulinovym rezimem a jeho nejbliz§i okoli

by mélo byt obeznameno s jejim zachazenim [1,3,9].
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Zavérem této podkapitoly uvadim pro piehlednost shrnuti projevii hypoglykemie

Vv nasledujici tabulce (viz Tab. 5).

Tab. 5: Rozdéleni symptomi hypoglykemie dle pric¢iny

Symptomy z nedostatku

Symptomy Symptomy nespecifické
sympatoadrendlni glukosy v mozku ymptomy nespeci
palpitace (tachykardie) unava, slabost nauzea
ties bolest hlavy sucho v ustech

euforie az agresivita

poruchy koordinace

hlad

poceni rozostfené vidéni

bledost

ztrata védomi

Modifikovano dle: PELIKANOVA, Terezie, Vladimir BARTOS. Praktickd diabetologie. &tvrté vydani.
Praha: Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2.
PERUSICOVA, Jindiigka.et col. Lécba inzulinem a diabetes mellitus 2.typu. prvni
vydani. Brno: Facta Medica, 2009. ISBN 978-80-904260-3-0. )

3.5 Interakce pri lécbé inzulinem

Potieba inzulinu klesa pfi soucasném podavani kyseliny acetylsalicylové,
fenfluraminu, inhibitort MAO, inhibitorit ACE (kaptopril, enalapril), klofibratu,
guanethidinu, mebendazolu a oxytetracyklinu. Jedna se o latky, které mohou samy

snizovat hladinu glukosy v Krvi.

Naopak inzulinovou potiebu zvySuje soucasné podavani latek zvySujicich
glykemii, jakymi jsou: adrenalin, beta - 2 - mimetika (ritodrin, salbutamol, terbutalin),
antikoncepce, glukokortikoidy, thiazidova diuretika

chlorpromazin, peroralni

a hormony stitné zlazy.

Analoga somatostatinu (oktreotid, lanreotid) mohou potiebu inzulinu jak snizovat,

tak zvySovat.

Pozornost je také tfeba vénovat soucasnému podavani betablokatorli, Vv jejichz

ptipadé hrozi zakryti varovnych adrenergnich symptomu hypoglykemie [3, 28].
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3.6 Aplikace inzulinu

Jelikoz je molekula inzulinu bilkovinného charakteru nelze jej podat peroralné.
Po peroralnim podéani je molekula téméf okamzit¢ degradovana proteazami
Vv gastrointestinalnim traktu. Je tedy nutné zvolit parenteralni cestu. Obvykle pro mensi
bolestivost ve srovnani s intramuskuldrnim ¢i intrakutdnnim podanim aplikujeme
inzulin subkutanng, nejcastéji do oblasti bficha, pazi, stechen. Mista vpichu by se méla
pravideln¢ sttidat, samotny vpich by nemél zasahovat do mista oteklého, nestandardné
zabarveného, zatvrdlého ¢i bolestivého. Ur¢ité typy inzulinovych ptipravki (viz. vyse
kapitola 3.1) lze podat i intravendzné ¢i intraperitonealné. K samotné aplikaci pak
vyuzivame pomicky typu inzulinovych stiikacek, inzulinovych per ¢i inzulinovych

pump [6,21].

3.6.1 Inzulinové stiikacky

Inzulinové stiikacky jsou specialnim typem injekénich stiikacek, casto
oznaGované jako tzv. inzulinky. V minulosti byly pouzivany sklenéné, které
pied jednotlivym pouzitim bylo nutné sterilizovat ve vrouci vodé. Dnes jsou k dispozici
injekéni stiikacky sterilni jednorazové s integrovanou jehlou (viz. Obr. 10). Vyrabi
se ve tfech velikostech: 0,3ml, 0,5ml a Iml. Pfi manipulaci by méla byt osoba poucena,
kolik jednotek inzulinu ptedstavuje jeden dilek vyznaceny na injekéni stiikacce. U 0,5
mililitrové sttikacky je jeden dilek roven jedné jednotce, u jedno mililitrové predstavuje
jeden dilek jednotky dvé. Kazda stiikacka je vybavena zatavenou jehlou. Inzulin
se natahuje ve svislé poloze ze zasobni lahvicky dnem vzhiiru v objemu vétSim, nez je
pozadovano. Po natazeni se stlaCenim pistu uvolni vzduch a odméfi se pfesné mnozstvi.
Pokud terapie vyzadovala podéni smési riizné¢ dlouho pusobicich inzulinovych
ptipravkd, nejprve se do stfikacky natdhl kratkodoby a poté az dlouhodoby inzulin.
V soucasnosti diky rozmachu komfortnéjSich a ptesnéjSich diabetickych pomiicek
k aplikaci inzulinu je od roku 2008 vymezen tento zplsob pouze pro urgentni potieby

nemocnic [29,30].
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Obr. 10: Inzulinova stfikacka s integrovanou jehlou,
tzv. inzulinka

Pievzato z: Stitkacka inzulinova OMNICAN 100. In: www.asker.cz: sortiment [online]. [cit. 2012-02-10].
http://www.asker.cz/sortiment/vysetreni---odbery/injekcni-strikacky---jehly/strikacka-
inzulinova-omnican-100.html

3.6.2 Inzulinova pera

K usnadnéni injekéni subkutanni aplikace inzulinu se jiz nékolik let usp&sné
v inzulinové terapii pouziva pomicka, ktera je svym vzhledem a velikosti podobna
plnicimu peru (viz. Obr. 11). V terapii tak inzulinové pero zcela nahradilo pouZzivani
inzulinovych sttikacek. Oproti inzulinkam odpada nutnost pied kazdym podanim pero
plnit jednotlivou davkou inzulinu. Inzulin je totiz uloZen v zasobniku (v cartridgich)
podobn¢ jako inkoust v plnicim peru a lehkym manévrem na davkovacim kolecku
si pacient nastavi potfebné mnozstvi inzulinovych jednotek, které se po vpichu uvolni
ze zasobniku do podkozi. K dal§im vyhoddm inzulinovych per patii zejména véEtsi
diskrétnost, lehka aplikovatelnost diky snadné manipulaci, bezbolestivost vpichu

a presné davkovani [29,30].

Kazdé pero se sklada z nasledujicich zakladnich ¢asti (viz Obr. 11):

e ochranného uzdvéru pera;

e pouzdra inzulinové napln€, do které se vklada naplnénd patrona
(cartridge, bombicka) inzulinu. Jedna se o sklenénou vice davkovou
ampuli (3,0 ml o koncentraci 100 j/ml) na jedné strané opatfenou
gumovym pistem, na strané¢ druhé oznafenou barevnym prouzkem
a barevnym uzavérem. Barva prouzku udava typ inzulinu (kratkodoby,
dlouhodoby apod.). Podle vyrobniho typu pera jsou uréené i jednotlivé

patrony. Nelze patrony zaménovat do per od riznych vyrobct;

e mechanické casti skladajici se z pistového zavitu, displeje (popf.

indikatoru davky) a davkovaciho tlacitka,


http://www.asker.cz/sortiment/vysetreni---odbery/injekcni-strikacky---jehly/strikacka-inzulinova-omnican-100.html
http://www.asker.cz/sortiment/vysetreni---odbery/injekcni-strikacky---jehly/strikacka-inzulinova-omnican-100.html
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o jehly, ktera je soucasti kazdého pera a stejné jako inzulinové cartridge

I v ptipadé jehel je pro kazdé pero vyrobcem urcen ur€ity typ jehly. Jehly

se vyrab&ji ve dvou velikostech, a to 6 mm a 8 mm, a jsou vybaveny

zevnim a vnitfnim krytem. Vymeéna jehly by se teoreticky méla

odehravat pfed kazdym pouzitim pera, avSak v praxi se vyména

uskuteciiuje spolecné pifi vymeéné inzulinové bombicky, dale pii

bolestivosti vpichu zpisobené otupénim jehly ¢i pfi jeji neprichodnosti.

Takto sestavené pero je uloZeno do originalniho pouzdra, které jej chrani pted

mechanickym poskozenim. Postup vymény cartridgi i jehel je rtizny dle vyrobce

jednotlivych per. Po vyméné je u vSech per nutné odstiiknout n¢kolik jednotek inzulinu

pro kontrolu jeho funk¢nosti.

achranny uzaver pera

e W O

pouzdro Inzulinave

barevne
Znaceny Inzulineva
uzaver naplty pistovy

{dle typu inaubnu Penfill® zavit

1

i

baravny qumaovy
prowzek pist
{de typu irzulinu)

disple)

Indikator  davkovact
davky tlatitko

Obr. 11: Inzulinové pero a jeho zakladni soucasti

Pievzato z: Novopen 4 -jednoduché a piesné inzulinové pero. In: www.novonordisk.cz: produkty [online].

[cit. 2011-02-10]. Dostupné z:
http://www.novonordisk.cz/documents/article_page/document/novopen_4.asp
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Obecny postup pii aplikaci inzulinu pomoci pera:

Navyk desinfekce mista pfed samotnou aplikaci neni v béznych podminkach
bezpodmineéné nutny. Misto desinfikujeme zejména V prasnych podminkach
Ci pii pobytu v cizim prostiedi, napt.: v zahranici, pfi cestovani, v mistech se zvySenym
rizikem infekce. Pfed vlastnim nastavenim davky je nutné v ptipadé aplikace
suspenzniho typu inzulinu pohybovat nékolikrat perem jemné nahoru a dold, aby byla
zajiSténa rovnomeérnost podané davky. Pied kazdou aplikaci se oto¢enim davkovaciho
tlacitka nastavi dvé jednotky, které se nasledné ,,odsttiknou®, ¢imz se provede kontrola
funk¢énosti pera a pruchodnosti jehly. Po ,odstiiknuti* jiz nastavujeme davkovacim
tlaitkem potfebny pocet inzulinovych jednotek. Pero piiklddame jehlou kolmo
K povrchu kize a stlatenim davkovaciho tlacitka provedeme aplikaci do kozni fasy
pod thlem 45 - 90 stupiiti. Jehlu nevysouvame okamzité, ale ponechavame ji v podkozi
zasunutou jesté 5 - 10 sekund. Po celou dobu je nutné drzet tlacitko ve stlacené poloze

az do vytazeni jehly [6].

3.6.3 Inzulinova pumpa

Inzulinova pumpa predstavuje diabetickou pomucku zajistujici neustalé
podavani mikrodavek ultrakratce ¢i kratce piisobiciho inzulinu pomoci kanyly zavedené
nejcastéji do podkozi bticha. Diky nepietrzité dodavce inzulinu do téla je pouzivani
inzulinové pumpy oznacovano jako kontinudlni subkutanni infuze inzulinu (zkratka
CSII- continous subcutaneous insulin infusion). Aplikace jednotlivych davek se déje dle
algoritmu, ktery co nejlépe odpovida fyziologické bazdlni a prandialni sekreci.
Na zaklad¢ tohoto principu tak Ize dosahnout glykemie, ktera je velmi blizka normalnim
hodnotam i v situacich, v nichz k dosazeni glykemické kompenzace obvykla injekéni
lécba selhdva. Ztéchto divodi je inzulinovd pumpa povazovdna za jednu

z nejdokonalejsich forem intenzifikované 1é¢by inzulinem [6].

Za autora prvni sestavené funkéni pumpy na pocatku 60. let minulé¢ho stoleti
je povazovan Dr. Kadisha z Los Angeles. V 70. letech 20. stoleti zacalo klinické
testovani inzulinovych pump v praxi. Koncem 70. let byla 1é¢ba pumpou vyhodnocena
jako mozna alternativa podavani inzulinu. Prvni uvedeni pumpy na americky trh se
datuje k roku 1978 a tato skute¢nost zapficinila vyrobni a vyvojovy boom inzulinovych

pump. K ceskym pacientim se tato aplikaéni pomticka dostala pocatkem 80. let.
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V poloving¢ 80. let jiz bylo v Institutu klinické a experimentalni mediciny v Praze touto

formou podavani inzulinu 1é¢eno pies 100 nemocnych [6,31].

Soucasna podoba pump od prvnich prototypti doznala velkého vyvoje. Uplné
prvni pumpa méla podobu jakési skiinky (batiizku), kterou pacient nosil upevnénou
na zadech a z které byl trubickou pfivadén inzulin do zavedené kanyly v podkozi
(viz. Obr. 12). AZ postupem casu se pumpa dostala do rozmérd mobilniho telefonu.
Prvni vysledky terapie inzulinovou pumpou nebyly ve srovnani s injekéni formou lécby
zcela presvédCivé jako v soucasnosti. Divodem bylo nedokonalé vybaveni a technické
moznosti prvnich pump. Pumpy nemély zabudovany alarm oznamujici kriticky stav
baterie, nebylo mozné automaticky upravovat bazalni davku inzulinu a Casto také
dochazelo k ptetlaku v kanyle pii jejim ucpavani (nejCastéji zpusobené tehdy
pouzivanym inzulinem, ktery jesté nebyl pufrovan na neutralni pH jako v pozdéjsich
letech) [32].

Dnes pumpa ptedstavuje plné elektronicky ptistroj vazici kolem 100 g, ktery
pacient nosi v pouzdie na opasku, vkapse od koSile ¢i kalhot nebo 1 pfipnuty
na spodnim pradle. V kazdé pumpé¢ najdeme zasobnik inzulinu. Ten muze pacient plnit
z vice davkové inzulinové ampule (tento zplusob vSak vyzaduje znacnou zruc¢nost
pacienta) nebo se do zasobniku vkladaji naplnéné lahvicky inzulinu tzv. cartridge.
Pouzivanymi druhy inzulinu v pumpach jsou kratkodobé humanni inzuliny bez slozek,
které by prodluzovaly jejich uCinek, nebo dnes stale Castéji cartridge ultrakratkych
inzulinovych analog. Stejné jako v minulosti je ha pumpu napojena hadicka s kanylou
ukoncena tenkou, dnes jiz teflonovou, jehlou s moznosti vymény az jednou za pét dni.
Zavadi se nejcastéji do podkozi v oblasti bficha, paze, hyzdi nebo stehna. Kanylou
je kontinualné piivadéna pfedem naprogramovana bazalni davka inzulinu. Pted jidlem
(popt. pti objeveni hyperglykemie) pak pacient na pumpé nastavi potiebnou velikost
bolusové davky a tlacitkem pfeda pumpé pokyn k jeji aplikaci. Pumpy jsou dnes
vybaveny alarmem signalizujicim vybijeni baterii ¢i potifebu navolit ptidavek inzulinu
ak mnohym modernim pumpdm je vradmci standardni vybavy dodavan dalkovy
ovlada¢. Odpada tak pii nastavovani bolusovych davek nutna a pro pacienta Casto

nepohodIna manipulace s pumpou pod oble¢enim [6,32].
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Pumpa jako diabetickd pomtcka je indikovana nésledujicim pacientiim:
e osobam s Cerstvé zachycenym DM 1. typu;

e osobam s nestabilnim ¢i Spatné¢ glykemicky kompenzovanym DM

pfi terapii inzulinovym perem;
e détem a zenam V prekoncepéni ptipravé a v gravidité;
e 0sobam se soucasnou ptitomnosti organovych komplikaci;
e osobam S nepravidelnym dennim rezimem.

Lécba pomoci pumpy mize vykompenzovat DM jen v piipadé, byl-li diabetik
fadné¢ seznamen s manipulaci stouto diabetickou pomickou a je psychicky sam
pfipraven na jeji pouzivani.

Kontraindikovana je naopak u pacienti se zavaznym psychiatrickym

onemocnénim nebo u pacientd zavislych na alkoholu ¢i jinych drogach [32].

Vvhody v pouZivani inzulinové pumpy: pohodlnost, relativni uvolnéni denniho

rezimu pacienta (sportovani, naro¢néjsi povolani apod.), snizeny vyskyt hypoglykemie
a hyperglykemi pfi tzv. dawn fenoménu, dale sniZeni potfeby inzulinu az o 14 %

(odpovida 7,6 jednotkam/den) ve srovnani s jinym intenzifikovanym rezimem [6].

Nevvhody pumpy: finan¢ni nakladnost, nutnost kontroly glykemie nékolikrat béhem

dne, riziko rychlého rozvoje hyperglykemie a ketoacidozy pii pieruSené dodavce

inzulinu (mechanické poskozeni pumpy, ucpana kanyla, prazdny zasobnik) [6,32].

Ptes veskerou komfortni podobu vétSiny modernich pump se stile smétuje
k jesté vétsimu zdokonalovani softwarového vybaveni inzulinovych davkovaci. Vyvoj
se ubird cestou tzv. uzavieného zevniho kruhu podavani inzulinu. Tato inovace
spo¢iva v propojeni podavani inzulinovych davek v zavislosti na hladiné glykemie
samotnou pumpou. Pumpa je schopna informace o glykemii nejen zobrazit (jako je
tomu u vétsiny nejnovéjsich modeli pump jiz dnes), ale také vyhodnotit a na zakladé
vlastnich vysledkii stanovit daldi podani inzulinu do podkozi. Od roku 2009 je v CR
k dispozici pro pacienty inzulinova pumpa, ktera je schopna sama bez pacientovy
zainteresovanosti zastavit pfivod inzulinu pii vzniklé hypoglykemii. Opacny pribeh,

kdy je naopak nutné podat inzulin, zatim pumpa neovlada [6,33,34].
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Obr. 12: Inzulinova pumpa
A —dnes B — na zacatku vyvoje

Pievzato z : Novd inzulinova pumpa chrani pred hypoglykemii. In: www.tyden.cz [online].
2009 -09-02 [cit. 2012-02-10]. Dostupné z: http://www.tyden.cz/rubriky/veda/veda-a-

my/nova-inzulinova-pumpa-chrani-pred-hypoglykemii_136904.html
Inzulinové pumpy. In: Www.mte.cz katalog produktt [online]. [cit. 2012-02-10].

Dostupné z: http://www.mte.cz/inzulinove-pumpy.htm

Plzefisko hostilo konferenci o cukrovce. In: www.ceskatelevize.cz [online]. 2010-10-08
[cit. 2012-02-10]. Dostupné z: http://www.ceskatelevize.cz/ct24/regiony/103722-
plzensko-hostilo-konferenci-o-cukrovce/
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4 BuDpDOUCI MOZNOSTI TERAPIE INZULINEM

V poslednich deseti letech se farmaceuticky vyzkum v oblasti inzulinové terapie
stale vice zabyva otazkou novych moznosti ziskavani inzulinu a zptsobu jeho aplikace

jinou nez injekéni formou.

V oblasti nového ziskavani inzulinu se vyzkum soustfed’uje na pouziti
transgennich rostlin (viz. kapitola 4.1). V oblasti 1ékovych forem se jedna o hledani
technologickych prostifedki a metod, jak =zajistit podavani inzulinu inhalaéni,
transdermalni, bukalni ¢i peroralni cestou navzdory chemické podstat¢ molekuly

inzulinu, ktera pro tyto zpasoby aplikace nevykazuje nejlepsi slucitelnost.

4.1 Rostlinny inzulin

Z divodi rostouciho vyskytu diabetu, a S tim spojenou nutné zvysenou potiebou
inzulinu v terapii, roste umérn¢ i finanéni nakladnost na vyrobu inzulinu. Od poc¢atku
nového tisicileti se hleda zplsob, jak efektivné ziskat humanni inzulin levng;si cestou.
Tato inovativni vyroba se zaméfuje na vyuzivani transgennich rostlin. Prvni takto
specializovanou rostlinu schopnou piijmout Zivo¢isny gen pro inzulin, aniz by ji
to nikterak nepoSkozovalo a zarovenn byla schopna proteinovy produkt (inzulin)
zakddovany v genu tvotit, vyvinul v prvnich letech 21. stoleti americky profesor Henry
Daniell z Univerzity of Central Florida. Jednalo se o wvyuziti rostliny tabaku
bez nasledné izolace inzulinu. Celé listy, které inzulin obsahuji, profesor zmrazil
a nasledné dehydratoval. Vznikly produkt podéval perordln¢ diabeticky nemocnym
mySim. Inzulin, ktery je uzavien v rostlinné bufice, tak mize snadno projit bez rozkladu
zaludkem a uvolnit se bez Stépeni ve sttevé, kde se vstieba. Po osmi tydnech uzivani
bylo u mysi zjisténo prokazatelné zlepseni krevniho glykemického obrazu. Pokud by
takto Danielliv objev fungoval i u lidské populace, znamenalo by to prulom v terapii
bez nutnosti injek¢éni aplikace inzulinu. Po pokusech s tabakem se floridsky profesor
a jeho nejblizsi kolegové snazi vyvinout takto modifikovany hlavkovy salat, ktery je
jednodussi pro péstovani ve vétSim mnozstvi a u kterého podle profesora Daniella

nehrozi obava pacientli z navozeni tabakismu [35].

V roce 2008 zacala kanadska firma Sembiosys s 1. a 2. fazi klinickych zkouSek

lidského inzulinu vytvafeného svétlici barvifskou (Carthamus tinctorius) pod nadzvem
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SBS-1000. Na rozdil od Daniellova inzulinu je zde zrostliny ziskavan proinzulin
izolovany ze semen svétlice. Vyizolovany proinzulin je pak nasledné enzymaticky
ménén na inzulin. V ¢ervnu roku 2009 vydala firma vysledky prvnich dvou fazi
klinickych zkousek, ve kterych uvadi analytickou, bezpecnostni a klinickou
bioekvivalenci rekombinantniho inzulinu z transgenni rostliny s humannimi inzuliny
ziskanymi biotechnologii za pomoci E. Coli a Saccharomyces cerevisiae

(bioekvivalence s Humulinem R) [36].

4.2 Inhalaéni inzulin

Technologicky se jedna o tekuty aerosol ¢i suchy prasek urceny k inhalaci.
Poprvé byl inhala¢ni inzulin zaregistrovan v roce 2006 ve Spojenych statech. Kratce
nato se prvni inhala¢ni inzulin dostal i na ¢esky trh pod obchodnim nazvem Exubera.
V roce 2008 doslo ke stazeni tohoto ptipravku z trhu z ditvodu vySsiho vyskytu plicnich
forem nadorovych onemocnéni. Stile je mnoho dalSich inhala¢nich forem inzulinu

ve fazi klinického zkouseni, zadny vSak neni urcen k bézné terapii [6].

Farmakokinetika koresponduje se zpusobem aplikace. Pfi inhalaci se inzulin
absorbuje z bohaté¢ prokrvenych plicnich alveoll, coz vede k dosaZzeni rychlejsi
absorpce do krevniho fetézce a rychlejSimu nastupu ucinku, a to i v porovnani se
subkutannim podanim ultrakratce puasobicich analogti. Naopak biologicka dostupnost
inhala¢niho inzulinu se pohybuje vrozmezi 10 — 40 %. K dosazeni srovnatelného
ucinku je tfeba 7 — 8 krat vyssi davka nez subkutanniho kratkodobé ptisobiciho inzulinu
[6 5.306]. K ziskani vyssi biologické dostupnosti je tfeba riznych stimulatort absorpce,
jakymi jsou napft. surfraktanty, chelatatory, alkohol, nékteré mastné kyseliny ¢i rtizné
bioadhezivni systémy (gely, filmy) umociujici lep$i prunik inzulinu do krevniho
feCisté. Absorpce je také ovliviiovana spravnou taktikou dychani. Spravny hluboky
vdech mize zarucit absorpci az 80 % podaného inzulinu, naopak povrchni dychani
degraduje vstiebani az na 40 %. Ztohoto divodu je Kk dosazeni vyssi absorpce
doporucovano pied vlastni inhalaci inzulinu provadét nékolikaminutové dechové
cviceni hlubokych usilovnych nadechii a vydecht. Inspirium samotného inzulinového
ptipravku béhem hlubokého vdechu ma trvat nejméné 5 vtetin, poté na 5 az 10 vtefin
pacient zataji dech. Mezi nezadouci u€inky inhala¢niho inzulinu (mimo obecné znamé,
viz. kapitola 3.4) patii nejcastéji drazdivy kasel, ktery je spojen se samotnou inhalaci

a vyskytuje se v 10 — 25 % pripadd. Pii spravném zplsobu pouziti inhalatoru a spravné
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synchronizaci dychani Ize tento nezadouci jev z ¢asti odstranit. V ojedinélych pfipadech
byl jako dal§i nezadouci jev popsdn edém plic, a to zejména u pacientli 1éCenych
soucasn¢ se srdecni nedostatecnosti ¢i s t€z§1 formou plicniho onemocnéni, kterymi jsou
napf. chronickéd obstrukéni plicni nemoc ¢i nestabilni astma. Z tohoto duvodu je také
Utéchto onemocnéni inhala¢ni podani kontraindikovano. Opatrnosti je tfeba

i u aktivnich kutéka [6,37].

4.3 Transdermalni inzulin

Transdermalni podavani inzulinu pfedstavuje neinvazivni variantu v aplika¢nich
formach, u které vedle bezbolestnosti nachazime hlavni vyhodu v moZnosti dosazeni
konstantnich a stabilnich hladin inzulinu béhem delsi doby. Touto skute¢nosti se tak
v dnesni dob¢ transdermalni inzulin jevi jako perspektivni 1ékova forma, ktera je vSak

stale jesté na pocatku vyvoje, hodna dlouhych védeckych experimentd.

Diky velké molekulové hmotnosti a znaéné hydrofilit¢ molekuly inzulinu, neni
schopnost inzulinu prochazet pory rohové vrstvy pokozky takova jako u jinych
(nepeptidickych) hormonti, u kterych je transdermalni aplikace jiz béZznou zélezitosti.
Zakladem je tedy stejné jako u inhala¢ni formy nalezeni metody, ktera zajisti zvySeni

transdermalni absorpce inzulinu [6].
Zatim se jako vyhodné zdaji nasledujici metody [38]:

e jontoforéza - pasivni absorpci iontt 1é¢iva do kuze a okolni tkané zesiluje
slaby elektricky proud v zavislosti na velikosti naboje danych ionti.
Vysledky nékterych studii na zvitatech zatim naznacuji, ze by touto

metodou mohla byt pokryta bazalni potfeba inzulinu;

e nizkofrekvencni ultrazvuk — prostup inzulinu pies kozni barieru zvysuji

ultrazvukové viny o nizké frekvenci;

e proudové injektory — aplikace inzulinu do podkozi pod vysokym tlakem
bez pouziti jehly. Vysokym tlakem (hnaci silou jsou zasobniky
naplnéné oxidem uhli¢itym) je vytlateno pozadované mnoZstvi léciva
Z jednorazové ampulky ptes tenké usti pfiloZzené k povrchu téla.
Pfi samotném vytlacovani dochazi k penetraci kize a tvorbé depa

inzulinu v podkozni tkani (popf. ve svalu);



62
4 BUDOUCI MOZNOSTI TERAPIE INZULINEM

e transferzomy - jednd se o lipozomové vezikuly charakteru
fosfatidylcholinu (lecitinu), diky kterym se biologicka dostupnost

transdermalné podaného inzulinu zvySuje az na hodnotu 50 %.

4.4 Nasalni inzulin

Nasalni cestu podani u nékterych proteinovych hormond zname terapeuticky
jiz nékolik let, napf. oxytocin, desmopresin, kalcitonin. V porovnani s molekulami
uvedenych bilkovinnych hormont je sice inzulin mnohem vétsi, ale i tak l1ze dosdhnout
nasalni aplikaci systémové cirkulace. V tomto pfipadé tak inzulin nenarazi na problém
ve velikosti své molekuly, ale na souhru jinych faktord ovliviujicich biologickou
dostupnost z nasalni sliznice. Jedna se napf. 0 faktor mukociliarniho oc¢istovaciho
mechanismu, velikosti davky, jejiho nacasovani a jeji frekvence, typu a koncentrace
inzulinu. V porovnani se subkutanni aplikaci inzulinu se nasalnim zpisobem dosahuje
vzestupu i poklesu plazmatickych koncentraci srovnatelné¢, nékdy az rychleji.
K dosaZeni tohoto ucinku je vSak zapottebi az dvacetinasobné vyss$i davky neZ pfii
subkutanni injekci. K omezeni ciliarni clearance a k prodlouzeni kontaktni doby
se sliznici (mohla by se tim snizit davka podavaného inzulinu) se nyni zkousi
mikrosféry tvofené dextranem nebo Skrobem. V otazce zvySené prostupnosti inzulinu
pies nasalni sliznici se uplatiiuje deoxycholat sodny v kombinaci s cyklodextriny, lecitin
¢i ZluCové kyseliny. Vlivem téchto latek zesilujici permeabilitu membran pro inzulin se
u nasalnich piipravkl Casto vyskytuje jako vyrazny nezadouci tc¢inek podrazdéni nosni
sliznice. 1 z tohoto divodu je nasadlni aplikace stile pfedmétem klinickych studii
a hledani vhodnych nedrazdivych pomocnych latek, diky kterym by bylo dosazeno
srovnatelného farmakokinetického profilu ve srovnatelném mnozstvi s inzulinem

subkutannim [6,38].
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4.5 Peroralni a bukalni inzulin

S 24

do organismu je v ptipad¢ inzulinu pro terapeutické vyuziti stejné jako jiné neinvazivni
varianty aplikace také stale vzdalené. Vinu na tom nese zejména bilkovinny charakter
inzulinu, diky kterému je inzulin rychle degradovan zalude¢nim prostiedim
a pritomnymi protéazami. Proteolytické enzymy (pepsin, tripsyn, chymotripsyn
a karboxypeptidaza) jsou hlavnimi zprostifedkovateli rozkladu inzulinu. Dalsimi faktory
limitujicimi biologickou dostupnost inzulinu ze stfeva jsou opét velikost a hydrofilita
molekuly (nevyhodné pro pasivni prostup) a zaroven nepiitomnost selektivniho
transportniho mechanismu ve stfevnim epitelu. Diky tomu se nemtiZze inzulin dostat
tak rychle do krevniho feCis§t€é a naopak se prodluzuje cas, pifi kterém se dale
enzymaticky degraduje pomoci peptidaz pfitomnych v kartaiCovém lemu enterocytl
(epitelova buiika v tenkém a tlustém stieve). Vysledné mnozstvi inzulinu, které vstoupi
do systémového fteciSté, predstavuje pouze 0,5 % zcelkové davky. K dosazeni
dostate¢ného mnozstvi inzulinu pro absorpci by znamenalo podat extrémné vysokou
davku hormonu. I zde se tedy v technologii hledaji moZnosti, které povedou ke zvyseni
biologické dostupnosti. Technologicky se zkousi vyuziti nanoc¢éstic a mikrosfér. Jedna
se o Castice z polymernich biodegradabilnich materiali, které obklopuji t¢innou latku
a diky svym vlastnostem zajistuji vétsi degradacni odolnost ucinné latky. Mikrosféry
s inzulinem jsou znamy pod nazvem Eudragit S100. Takto technologicky upraveny
inzulin byl podavan kralikim a vykazoval u nich redukci plazmatické glykemie
az 024 % po dobu 6 hodin. Dalsim zpisobem omezujicim enzymaticky rozklad
inzulinu je soucasné podavani inhibitort peptidaz (glykocholat sodny, bacitracin,
aprotinin,camostatmesildt). Nevyhodou pfi dlouhodobém podéavani téchto latek

(inhibitort peptidaz) je ¢asta porucha zazivani [6,38,39].

Snazsi cestu k dosahnuti terapeuticky piijatelnych plasmatickych hladin inzulinu
ptedstavuje bukalni inzulin. Tato forma byla vyvinuta kanadskou spole¢nosti Generex
Biotechnology. Jednd se o humanni inzulin rozpustény v tekutém aerosolu, ktery
se aplikuje pomoci specidlniho davkovace. Aerosol je urcen k prostému nastiikani

preparatu piimo na sliznici v bukalni oblasti, nikoli k inhalaci.

Pii bukalnim podani se inzulin vstfebava pies silné¢ prokrvenou sliznici, obchazi

kyselé prostiedi zaludku i first-pass efekt. I kdyz i zde se pro inzulin nachazi rozkladné
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mechanismy s proteolytickou aktivitou (napt. aminopeptidazy na povrchu bunéénych
membran). Pfi pouziti vhodnych pomocnych latek (sorbitol, fosfatidylcholin), které
efektivné zvysi podil absorbovaného inzulinu, lze dosdhnout biologické dostupnosti
blizici se k hodnoté 70 %. Podobn¢ jako nasalni inzulin ma i bukalni forma ¢asné;si
vrchol u¢inku nez subkutanni aplikace. Tento fakt by se mohl zdat pfinosnym
predevsim v inzulinové terapii u diabetikd 2. typu, ktefi postradaji zejména tzv. casnou
fazi sekrece inzulinu. Po inhala¢nim zpuisobu podavani inzulinu se bukalni forma zda
byt druhou variantou v neinvazivni aplikaci, ktera by v budoucnu mohla dosahnout

pusobnosti i na poli bézné terapie [6,38].

Vsechny vySe uvedené nové trendy v ziskavani a v podavani inzulinu
do organismu jinou neZ dosud v praxi pouzivanou formou jsou v soucasné dobé jednou

ze sledovanych oblasti farmaceutického vyzkumu.
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DISKUZE

Inzulinova terapie se stala stézejni ¢asti farmakoterapie u diabetu mellitu, kdy
neni vhodné pouzivat perordlni antidiabetika, at uz z divodu kontraindikaci,
nezddoucich ucinkii ¢i samotné neefektivnosti hypoglykemizujicitho peroralniho léku

Z diivodu patogeneze urcitych typt DM.

Na zadkladé mych zjisténych poznatkd jasné shledavam signifikantni pfinos
v zavedeni inzulinovych analog do terapie DM. Z pohledu farmakologického vchazi
neodmyslitelné¢ do popiedi zejména jejich vyhody ve farmakokinetickém profilu,
na které se ve vSech mnou pouzitych publikacich a odbornych ¢lancich tykajicich
se inzulinovych analog kladl opravnéné nejvétsi duraz. U kratkodobych analog se jedna
zejména o rychlejsi absorpci z mista podani, rychlejsi nastup u€inku i rychlejsi odeznéni
ve srovnani s humannimi kritkodob& plsobicimi inzuliny. Na zaklad€ rychle;jsi
absorpce se tak muZe v krat§im ¢asovém intervalu projevit 1 jejich hypoglykemizujici
efekt, coz podle mého nédzoru uvita i samotny pacient, ktery tak neni limitovan
tficetiminutovou ¢asovou prodlevou od podani inzulinu po ptijem potravy jako tomu
je u humannich kratkodobé pusobicich inzulint. Jesté vétsi ptinos vSak shledavam
v zavedeni dlouhodobé plisobicich analog do terapie. U téchto typl inzulinu samotni
autofi odbornych textdi (Skrha, Pelikanova, Kurtzhals) shodné upozoriiovali na snizené
riziko ranni hyperglykemie a snizenou nebo az nulovou nachylnost k ptfibyvani na vaze
(napf. v ptipad¢ detemiru). Tyto zmifované vyhody vidim jako perspektivni
a nekontraproduktivni u terapie diabetikdi, u kterych jsou diagnostikovany znamky
obezity nebo u kterych se objevuje strach z rannich hypoglykemii. Ackoli se s autory
upfednostiiujici terapii inzulinovymi analogy v mnohém ztotoZnuji, myslim si, ze by
nebylo spravné zcela zavrhnout humdnni inzuliny. V terapii, kterd neni zalozena
na striktné stanovenych velikostech davky podavaného léku, v terapii, ve které
je hlavnim uréovatelem podaného mnozstvi samotny pacient (samoziejmé po disledné
edukaci od odbornika — diabetologa), by se podle mého nazoru mély pii preskripci
zohlednit nejen nejnovéjSi poznatky a data klinickych studii, ale také okolnosti
konkrétniho pacienta (socidlni aspekty, mentalita, pfidruzené choroby, aj.). To, co se

miiZe jevit jako vyhoda u jednoho, miZe byt né¢kdy nevyhoda u druhého.
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Ve své praci jsem kromé¢ informaci o soucasnych, pro pacienty dostupnych,
inzulinovych piipravcich a diabetickych pomtickach shromazdila i nékolik fakth
tykajicich se realizace myslenky podat inzulin i jinou cestou nez jen injekéni formou.
Hledani novych moznosti, jak uleh¢it diabetikovi exogenni pifisun inzulinu, vidim jako
prinosny pocin, ktery mnohym diabetikim vklada nadéji na mozné odlozeni injekénich
jehel, per ¢izavedenych kanyl. K realizaci této, jeSté pred dvaceti lety dosti troufalé,
mySlenky je podle mého nazoru stale zapotfebi soustavné spoluprace farmakologt
a farmaceutickych technologl. Z publikovanych ¢lankt s touto tématikou se mi jevi
kooperace téchto dvou odvétvi farmacie jako uspé$na, prestoze se u nekterych
neinvazivnich aplikacnich forem jedna opravdu o pocatek laboratorniho badani
ak zavedeni do bézné praxe tyto zpusoby aplikace ¢eka jesté daleka cesta. Vzhledem
k neustalé progresi, kterou medicinské obory kazdym rokem zaznamenavaji, si myslim,
ze jednou budou nynéjsi noveé zjisténé moznosti podavani inzulinu pouhym minimem
toho, ¢eho se v budoucnu jesté v této oblasti diky propracovanéj$im vyzkumiim a stale

modernéj$im metodam doséhne.



67

ZAVER
Diabetes mellitus je dnes chorobou fazenou mezi tzv. civiliza¢ni pandemie,

u které se stale zvysuje pocet noveé diagnostikovanych pacient a stale nartista pocet

diabetiki odkazanych na inzulinovou terapii.

Objeveni samotného inzulinu a jeho zavedeni do terapie se od svého pocatku
stalo zasadni moznosti, jak prodlouzit ¢i dokonce zachrénit zivot lidem, ktefi trpi
inzulinovym deficitem, a to at’ uz z nedostatku samotného vlastniho inzulinu (diabetici
1. typu) ¢i jeho nedostacujicim u¢inkem (diabetici 2. typu). V pribéhu let doznala
inzulinova terapie velkého pokroku. Postupné se upustilo od vyuzivani silné
alergizujicich zvifecich inzulinti, humanni inzuliny dnes pomalu stfidaji jejich

synteticka analoga s vyhodnéj$imi farmakokinetickymi vlastnostmi.

v v

Kromé hledani pozménénych farmakokineticky perspektivnéjSich molekul
inzulinu byla vzdy stfedem zajmu i aplika¢ni forma tohoto hormonu. Ptes veskeré
nejnovejsi technologické sméry, kterymi se inzulinova terapie ve vyzkumu v soucasné
dob¢ ubira, je pofad i po 80 letech od objeveni inzulinu jedinou moZznosti pouzivanou
v praxi pouze injekéni zpusob podani tohoto pro diabetiky tak dulezitého léku. Diky
neustalé inovaci je vSak v oblasti inzulinovych per a inzulinovych pump dosazeno
kvalitnich na obsluhu nendro¢nych diabetickych pomtcek, diky kterym je samotna
aplikace inzulinu pro pacienty jednodussi a diky kterym sama choroba nemocné méné

omezuje Vv jejich béZzném zivoté.

Za vSechny diabetiky zavislé na exogenné podavaném inzulinu bych si ptéla

jesté komfortnéjsi podobu terapie tohoto celoZivotniho nevylécitelného onemocnéni.
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