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Pouziti inzulinovych analog v 1é&bé diabetes mellitus 2. typu

POUZITI INZULINOVYCH ANALOG V LECBE DIABETES MELLITUS 2. TYPU

Diabetes mellitus 2. typu patii mezi chronické heterogenni progre-
dujici onemocnéni, které je charakterizované selhavanim funkce B
bunék pankreatu a inzulinovou rezistenci v perifernich tkanich. Rada
pacientl s diabetem 2. typu s postupem svého onemocnéni dospéje
k nutnosti inzulinoterapie, i kdyz v souc¢asnosti mame radu novych
1éka, které dovedou zleps$it funkci a snizit ubytek B bungk. Patii k nim
thiazolidindiony a inkretiny. Americka diabetologicka asociace (ADA)
a Evropska asociace pro studium diabetu (EASD) doporucuji pro 1é¢-
bu diabetu 2. typu algoritmus vhodného postupu. Zakladem 1é¢by di-
abetu 2. typu je zména Zivotniho stylu, dietni opatfeni a fyzicka zatéz
spole¢né s terapii metforminem. Inzulinoterapii umoziuje algoritmus
jiz v druhém kroku, a to v tzv. bazalnim inzulinovém rezimu, kdy jsou
s vyhodou pouzivana dlouhodobé¢ plsobici inzulinova analoga. Inzu-
linova analoga (tab. 1) jsou biosynteticky ptipravené inzuliny, které se
od humannich inzulind li$i vyménou aminokyselin na uréitych pozi-
cich a tim dosahuji svych specifickych u¢ink. V tabulce jsou uvedeny

Tabulka 1. Inzulinova analoga

HUMALOG 100 IU/ML, Insulin LEVEMIR 100 U/ML

inj.sol. lispro (FLEXPEN), inj.sol.

HUMALOG KWIKPEN Insulin LEVEMIR 100 U/ML

100 IU/ML, inj.sol. lispro (PENFILL), inj.sol.

HUMALOG PEN 1001U/  Insulin LANTUS 100 JEDNOTEK/

ML, inj.sol. lispro ML, sdr.inj.sol.

NOVORAPID 100 U/ML, Insulin LANTUS 100 JEDNOTEK/

inj.sol. aspart ML, sdr.inj.sol. OptiClik (v
z4asobni vlozce)

NOVORAPID FLEXPEN  Insulin LANTUS SOLOSTAR 100

100 U/ML, inj.sol. aspart JEDNOTEK/ML, sdr.inj.sol.
(v predplnéném peru)

NOVORAPID PENFILL Insulin

100 U/ML, inj.sol. aspart

APIDRA 100 JEDNOTEK/ Insulin

ML, sdr.inj.sol. glulisin

APIDRA SOLOSTAR 100  Insulin

JEDNOTEK/ML, sdr.inj. glulisin

sol. (v predplnéném peru)

APIDRA 100 JEDNOTEK/ Insulin

ML, sdr.inj.sol. OPTICLIC  glulisin
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dostupné druhy inzulinovych analog: kratkodobé plsobici analoga
(prandialni), dlouhodob¢ ptisobici (bazéalni) analoga a stabilizované
smési (premixované inzuliny) s riznym obsahem kratkodob¢ ptiso-
bictho analoga a protaminovaného inzulinového analoga s uc¢inky
odpovidajicimi isofan inzulinu (NPH-Neutral Protamine Hagedorn).
Inzuliny jsou dostupné v zasobnicich (cartridge) nebo i pfimo v pied-
plnénych davkovacich inzulinu k jednorazovému pouZiti. Inzulinova
analoga u diabetikd 2. typu v fadé klinickych studii vykazuji oproti
humannim inzulindm mnohem vyhodné&jsi vlastnosti a vy3$si bezpec-
nost. Kratkodoby humanni inzulin je stale potiebny v 1é¢bé diabetik
2. typu pti zavaznych akutnich stavech nebo operaéni priprave.

Kratkodobé¢ ptisobici analoga: zac¢atek ti¢inku za 10—15 minut, maxi-
mum ucinku mezi 30.—45. minutou, délka Géinku 2—-5 hodin. Dlou-
hodobé¢ puisobici analoga: zacatek ucinku za 2-3 hodiny, maximum
ucinku mezi 10.—18. hodinou, délka G¢inku 24 —-36 hodin.

Insulin  NOVOMIX 30 Insulin aspart 30%
detemir +protamin insulin
aspart 70%
Insulin  FLEXPEN 100 U/ML, inj.sus. Insulin aspart 30%
detemir +protamin insulin
aspart 70%
Insulin ~ NOVOMIX 30 PENFILL 100 U/ Insulin aspart 30%
glargin ML, inj.sus. +protamin insulin
aspart 70%
Insulin  HUMALOG MIX 25 100 [U/ML, Insulin lispro-isofan
glargin  inj.sus. +insulin lispro
Insulin  HUMALOG MIX 25 100 [U/ML  Insulin lispro-isofan
glargin  PEN, inj.sus. +insulin lispro
HUMALOG MIX 25 KWIKPEN  Insulin lispro-isofan
100 IU/ML, inj.sus. +insulin lispro

HUMALOG MIX 50 100 [IU/ML, Insulin lispro-isofan
inj.sus. +insulin lispro
HUMALOG MIX 50 100 IU/ML  Insulin lispro-isofan
PEN, inj.sus. +insulin lispro
HUMALOG MIX 50 KWIKPEN Insulin lispro-isofan

100 IU/ML, inj.sus.

+insulin lispro
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Kombinace bazalniho inzulinu s peroralnimi antidiabetiky

Casné zahajeni 1é¢by inzulinem, pokud neni dosazeno pozadovanych
cilii kompenzace HbA | < 7 % (DCCT-Diabetes Control and Compli-
cations Trial, 5,3 % dle IFCC-International Federation Clinical Che-
mistry = 53 mmol/mol dle doporu¢eni Ceské diabetologické spole¢-
nosti od 1. 1. 2012), je moznym druhym krokem v algoritmu ADA/
EASD pro 1é¢bu diabetu 2. typu. Podle sdruzené analyzy z Sesti studii
Treat-to-Target'/, které se zabyvaly kombinaci peroralnich antidiabetik
s bazalnim analogem inzulinem glarginem, se zjistilo, Ze bazalni hyper-
glykemie, tj. hyperglykemie nala¢no, je dominantni v §irokém rozmezi
hodnot HbA  u diabetikli neuspokojivé kompenzovanych peroralnimi
antidiabetiky. V téchto studiich byl bazalni analog inzulin glargin pfi-
davan k peroralnim antidiabetikiim a postupné titrovan dle glykemie
nala¢no. Béhem 24 tydnil lécby dosdhlo 60 % pacienti HbA| <7 %.
Pii srovnani se stfednédobym humannim inzulinem isofanem doslo
pfi terapii inzulinem glarginem k vyznamné vétsi redukci rizika hy-
poglykemii o 41 %, pocet hypoglykemii na pacienta a rok s inzulinem
NPH byl 5,1, s inzulinem glarginem 3,0 (p<0,003). Dal$im poznanim
z analyz téchto studii bylo odhaleni efektu vstupni hodnoty HbA  na
vysledek lécby - pacienti s nizsi vstupni hodnotou HbA | maji vetsi
pravdépodobnost dosazeni HbA| < 5,3 % IFCC = 53 mmol/mol. Pfi
vstupni hodnoté HbA | < 6,6 % IFCC = 66 mmol/mol az 75 % pacientli
dosahne pozadovanych cili kompenzace. Riziko hypoglykemie nebylo
ve vztahu k vychozi hodnoté HbA . Tyto poznatky svédc¢i o vyhodé
véasné terapie bazalnim analogem. V dalsich studiich?/ se prokazalo,
ze 1 druh vstupni 1é¢by peroralnimi antidiabetiky ovliviiuje dosazené
vysledky. Nejlepsi vysledky byly dosazeny pfi iniciaci inzulinu glargi-
nu u pacientti 1é¢enych metforminem v monoterapii. Tito pacienti méli
nejvetsi pokles hodnoty HbA, o 2 %, 68,1 % dosdhlo HbA <53 %
IFCC (= 53 mmol/mol), statisticky signifikantné nejniz§i incidenci
hypoglykemii < 2,8 mmol/l 0,99 ptihod/pacienta/rok oproti kombi-
naci inzulinu glarginu s derivaty sulfonylmocoviny nebo s derivaty
sulfonylmocoviny+metforminem, a také nejnizsi hmotnostni pfirtstek
(1,6 kg vs. 2,0 kg). Pokud se 1é¢ba sulfonylmocovinou pierusila’/, vy-
skyt symptomatické hypoglykemie byl u 24,5 % oproti 40 % pacientil
s pokracujici 1écbou sulfonylmocovinou (p<0,001), pfestoze se zvysila
pfi preruseni terapie davka inzulinu 0,8 IU/kg oproti 0,6 IU/kg. Pfi za-
hajeni 1écby bazalnim analogem u pacientti s nedostate¢nou kompen-
zaci peroralnimi antidiabetiky miizeme prerusenim 1écby sulfonylmo-
Covinou snizit riziko hypoglykemie a limitovat i hmotnostni pfirtstek.

Cilem 20 tydenni multicentrické randomizované oteviené studie ¥/
u neuspésné kontrolovanych diabetikti 2. typu na terapii peroralnimi
antidiabetiky byl dlouhodob¢ ptisobici inzulin detemir aplikovany rano
nebo vecer srovnavan s NPH (isofan) inzulinem podavanym vecer. Ve
skupin¢ s detemirem doslo k podobné redukei hladiny HbA  pii apli-
kaci rano o 1,58 %, pii aplikaci vecer o 1,48 % oproti NPH — 1,74 %
a k vyznamné redukci no¢nich hypoglykemii o 53 % (p=0,019) pii
aplikaci detemiru rano a o 65 % (p=0,031) pii aplikaci vecer.

SOLVE™ (Study of Once-Daily Levemir)?’/ je observacni studie, kte-
ra probihala v 10 zemich svéta a byla zaméfena na iniciaci terapie
inzulinem detemirem u diabetikd 2. typu, ktefi byli Iéceni jednim
nebo vice peroralnimi antidiabetiky. Studie zahrnula 17 374 pacientt
s diabetem pramérného véku 62+12 let a trvanim diabetu 10+7 let
s neuspokojivou kompenzaci diabetu HbA  8,9+1,6 % (DCCT). In-
zulin detemir byl kombinovan s metforminem, s derivaty sulfonylmo-
Coviny a nebo s metforminem a derivaty sulfonylmocoviny spolecné.
Na konci studie po 24 tydnech HbA | <7 % ziskalo po pfidani inzu-
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linu detemiru 45 % pacientd lé¢enych metforminem, 39 % pacientl
lé¢enych derivaty sulfonylmocoviny a 24 % pacientti 1écenych obé-
ma peroralnimi antidiabetiky. Subanalyza studie SOLVE™ publiko-
vana Meneghinim a kol.%/ se zabyvala bezpe¢nosti inzulinu detemiru
u pacientil 1é¢enych peroralnimi antidiabetiky, kteti méli v predchozi
anamnéze hypoglykemie. 93 % pacienti mélo jednu nebo 2 mensi
hypoglykemie a 11 % pacientd mélo v anamnéze tézkou hypogly-
kemickou piihodu. V priubéhu sledovani se inicidlni davka inzuli-
nu detemiru zvedla o 9+15 1U z 12,6+6,3 1U (0,16+0,09 1U/kg) na
21,6+15,6 1U (0,27+0,17 IU/kg) s cilem dosazeni pozadovanych cilt
kompenzace. Béhem studie 11,2 % pacienti mélo nejméné jednu hy-
poglykemii a 0,1 % jednu tézkou hypoglykemii. Pacienti, ktefi méli
pred nasazenim inzulinu hypoglykemie, vykazovali ¢ast&jsi mensi
hypoglykemie, 5,3 epizod/pacienta/rok oproti 2,1 epizod/pacienta/
rok ve skupiné bez anamnézy hypoglykemii. Rekurenci jakékoliv
hypoglykemie po nasazeni inzulinu uvadélo vSak méné nez 33 %
pacientl a jen jeden pacient mél tézkou hypoglykemii, coz doku-
mentovalo bezpecnost zvoleného inzulinového rezimu s inzulinem
detemirem v bazalu.

Lécba bazalnim analogem se zahajuje vecer pred spanim, podava se
bud’ inzulin glargin v davce 0,2 IU/kg a titruje se po 2 U tak, aby
byla dosazena primérna ranni glykemie nalacno ve tfech po sobé
jdoucich dnech 5,5 mmol/l, nebo se podava 10 IU inzulinu detemiru
¢i 0,1-0,2 IU/kg a davka se upravuje k dosazeni glykemie nalacno
4—6 mmol/l. Metformin nebo glitazon se v terapii ponechava.

Inzulinovy rezim bazal plus

Jednoduchou intenzifikaci inzulinového rezimu je rezim bazal plus.
K predchozimu bazalnimu inzulinu dle individualni potieby pacienta
k hlavnimu jidlu pfiddme kratkodobé puisobici analogum, a to zvlas-
té tam, kde postupné navysovani bazalu vedlo k davce 0,5 IU/kg.
Tato postupna inzulinizace ma i pozitivni efekt na hmotnost’/. Studie
srovnavala postupnou titraci inzulinu glarginu s pfidanim kratkodobé
pusobiciho analoga inzulinu glulisinu v jedné davce béhem 24 ty-
denniho sledovani diabetiki 2. typu na peroralnich antidiabeticich
s bazalnim inzulinem glarginem. Obéma rezimy se podatilo podobné
a signifikantné zlepsit hodnotu HbA , glykemie nala¢no, celkového
cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceridl a krevniho tlaku, pokles
hmotnosti byl ve studii s titraci inzulinu glarginu 0,9+3,7 kg a s pfi-
danim inzulinu glulisinu (bazal plus) 0,5+5,4 kg (p<0,001). Hodnotu
HbA, <7 % DCCT doséhlo 4849 % pacientt, tzn. Ze ostatni vyZa-
duji dalsi intenzifikaci 1éCby.

Inzulinovy rezim s premixovanymi analogy

Premixovana inzulinova analoga 1ze pouzit do konvenéniho inzulino-
vého rezimu, tj. aplikace 1-2 davek inzulinu denné. Konven¢ni inzuli-
novy rezim je pouzivan u diabetikti 2. typu, ktefi nechtéji nebo nezvlad-
nou intenzifikovany inzulinovy rezim a mame pro né méné naroc¢né
cile kompenzace. Pokud nejsou pfitomné obecné kontraindikace biqua-
nidi, je vyhodné inzulin kombinovat s terapii metforminem. Terapie se
muize zah4jit’/ davkou 12 TU premixu (30/70, 25/75) vecer pied spanim
a davku postupné upravovat k dosazeni glykemie nalacno 6 mmol/l,
pokud se objevuje hyperglykemie pred vecefi, piidava se dalsi davka
premixu pied snidani (6 IU), sulfonylmocovina se vysadi, metformin/
glitazon ponechavame. Jinou variantou je pouziti rovnou dvou davek
premixu rano a vecer (6 IU) s upravou davek dle algoritmu, sulfonyl-
mocovina se vysazuje, metformin ponechava. I tento rezim je mozné
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intenzifikovat ptidanim treti davky k polednimu jidlu. Dalsi moznos-
ti pro pouziti premixi je tzv. prandialni premixovana terapie (PPT).
Vyuziva premixu s vyS§im obsahem rychle piisobiciho analoga 50/50.
Stejné jako intenzifikovany inzulinovy rezim lze timto rezimem pokra-
Covat v 1é¢bé v pripadé neuspokojivé kompenzace diabetika pfi terapii
peroralnimi antidiabetiky a bazalem. Ve studii Rosenstocka a kol.”/ se
celkova davka inzulinu rozdélila do 3 davek premixu 50/50 k hlavnim
jidlim s moznosti zmény vecerniho premixu dle aktualnich glykemii
nalacno na typ 25/75.

ReZim bazal/bolus-intenzifikovana inzulinova terapie

Intenzifikovanou inzulinovou terapii, tj. 3 a vice davkami inzulinu den-
né, jsou léCeni vsichni diabetici 1. typu, ale i fada diabetikl 2. typu,
kteti jsou schopni selfmonitoringu, Giprav davek inzulinu, maji piisné;si
cile kompenzace onemocnéni anebo jiz zcela selhanou endogenni se-
kreci inzulinu. Inzulinova analoga umoziuji napodobit fyziologickou
sekreci inzulinu. Kombinujeme dlouhodobé plisobici bazalni analo-
gum s kratkodob¢ ptisobicim prandialnim analogem k hlavnim jidlim.
Pfi nastaveni rezimu je dilezity pomér mezi obéma davkami inzulinu,
bazal by mel tvorit 60 % z celkové spotteby inzulinu. Pfevod z human-
nich inzulind spociva v postupné uprave davky bazalniho analoga, kte-
ré aplikujeme misto pivodniho stfednédobé ptisobiciho inzulinu vecer
pred spanim a vymeénou rychle pisobiciho humanniho inzulinu za krat-
kodob¢ ptisobici analogum k hlavnim jidlim. Navyseni bazalu je pfi
prevodu zasadni. Opét zachovavame pri respektovani kontraindikaci
terapii metforminem nebo glitazonem, mohou kromé jiného pozitivné
ovlivnit celkovou spotfebu inzulinu. Novym dlouhodobé ptisobicim
bazalnim analogem je inzulin degludek, uvadéna délka ptisobeni je
>40 hodin. V 52 tydenni studii'’/ byla porovnavana u¢innost a bezpec-
nost terapie inzulinem degludekem s inzulinem glarginem v rezimu
bazal/bolus v kombinaci s inzulinem aspartem a metforminem nebo
pioglitazonem u neuspokojivé kompenzovanych diabetikl 2. typu na
peroralnich antidiabeticich s HbA 8,3 %. Kompenzace béhem sledo-
vaného intervalu byla srovnatelnd HbA 7,1 % DCCT, tj. 54 mmol/
mol, pocet hypoglykemii byl nizsi s inzulinem degludekem 11,1 oproti
13,6 piihod/pacienta/rok s inzulinem glarginem (p=0,0399) a rovnéz
niz§im rizikem tézkych hypoglykemii (0,06 vs. 0,05 piihod/pacienta/
rok); hmotnostni pfirtstky byly na konci studie 3,6 kg s inzulinem de-
gludekem a 4 kg s inzulinem glarginem [95 % CI: 0,98; 0,37].

Nejvyznamngjsi studii, kterd se zabyvala pfinosem intenzivni kontro-
ly diabetu ve srovnani s konvenénimi postupy, byla studie UKPDS!/
(United Kingdom Prospective Diabetes Study). Ve studii se prokazalo
v intenzivné 1éené skupiné sulfonylmocovina/inzulin statisticky sig-
nifikantni snizeni rizika mikrovaskularnich komplikaci (p=0,0099)
a v intenzivn¢ 1écené skupiné s metforminem signifikantni redukce
rizika vyskytu infarktu myokardu (p=0,010) a mortality (p=0,011).
Ve skupiné s intenzivni kontrolou krevniho tlaku byla prokazana re-
dukce relativniho rizika mikrovaskularnich komplikaci (p=0,0092).
V nasledném desetiletém sledovani po UKPDS v pivodné intenzivné
lé¢ené skupiné sulfonylmocovina/inzulin doslo k signifikantni redukci
relativniho rizika pro jakykoliv endpoint (konecny vysledek) vztaze-
ny k diabetu (9 %, p=0,04), pro mikrovaskularni onemocnéni (24 %,
p=0,001), pro infarkt myokardu (15 %, p=0,01) a pro vSechny pficiny
mortality (13 %, p=0,007) oproti ptivodné konvencné 1é¢ené skuping.
Studie UKPDS tedy prokazala, ze ¢asné intenzivni snizeni glykémie
u nove zjisténych diabetikti 2. typu m4 protektivni efekt dokonce deset
let po ukonceni intenzivni kontroly.
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Inzulinova analoga a té€hotenstvi

Kratkodob¢ pisobici analoga se s vyhodou pouzivaji v terapii gestac-
niho diabetu, kde potfebujeme ovlivnit hlavné postprandialni glyke-
mie. Davkovani rychle ptisobiciho analoga pii gesta¢nim diabetu se
zacina vétsinou malymi davkami kolem 2—4 IU a dle selfmonitoringu
se v prib¢hu gravidity davky postupné upravuji k dosazeni postpran-
dialnich hodnot pod 7,2 mmol/l. Kratkodobé pisobici humanni ana-
loga inzulin lispro a inzulin aspart je mozné v téhotenstvi podavat,
lisin se k terapii v gravidité pfipravuje. V piipadé glykemii nalacno
nad 5,5 mmol/l je tieba pfidat vecerni davku stfednédobé plisobici-
ho humanniho inzulinu nebo je mozna i aplikace nékolika davek jen
rychle pisobiciho inzulinu k hlavnim jidlim s malou davkou mezi
2.-3. hodinou v noci k udrzeni ranni normoglykemie. V metaanalyze
8 studii'?’/ u 702 Zen s pregestatnim nebo gestacnim diabetem, kte-
ré byly 1é¢eny inzulinem glarginem ve srovnani s inzulinem isofa-
nem (NPH), nebyly prokazany statisticky signifikantni komplikace
u plodi. Rovnéz 1é¢ba inzulinem detemirem'/ ve srovnani s inzu-
linem isofanem (NPH) u diabeti¢ek 1. typu v gravidité neprokazala
zvysSenou perinatalni morbiditu a mortalitu. Dlouhodobé piisobici hu-
manni analoga maji v SPC uvedeno, Ze 1é¢ba témito piipravky mize
byt zvazovana, ale kazdy potencialni pfinos musi byt posouzen proti
moznému zvySenému riziku nepfiznivého dopadu na te¢hotenstvi. Po-
kud ma pacientka diabetes 2. typu, pak je nezbytna predkoncepéni
piiprava, dosazeni HbA optimaln¢ do 4 % IFCC = 40 mmol/mol.
Peroralni antidiabetika se pied graviditou vysazuji a pacientka se pie-
vadi na inzulinoterapii.

Kombinace GLP-1 agonistii s inzulinem

Terapie GLP-1 agonisty zasahuje do patofyziologie diabetu 2. typu,
pfinasi vyznamné zlepSeni kompenzace a pokles hmotnosti. Objevuji
se jiz i moznosti kombinace GLP-1 agonisty s inzulinem. Ve studii'*/
s diabetiky 2. typu neuspokojivé kompenzovanymi peroralnimi anti-
diabetiky po 12 tydnech 1é¢by kombinaci liraglutid 1,8 mg a metfor-
min doséhlo 61 % pacientl HbA <7 % DCCT a dalsi intenzifikace
terapie ptidanim inzulinu detemiru (v tivodu 10 IU pied spanim s po-
stupnou titraci) vedla u 39 % pacientt k signifikantnimu zlepseni kon-
troly diabetu bez hmotnostnich pfirtstka. Tato studie podporuje al-
goritmus postupu: metformin— -liraglutid— +inzulin detemir. Dalsi
studie'/ sledovala skupinu 259 diabetikli 2. typu s HbA 8,41 %
léCenych inzulinem glarginem v davce 48 IU, byli randomizovani
do dvou skupin a jedna pridavala exenatid 2x10 pg a druha place-
bo. Béhem 30 tydnh poklesla hodnota HbA,  pfi terapii exenatidem
0 1,71 % (na 6,7 % DCCT) a hmotnost o 1,8+0,03 kg (p<0,001).

Bezpeénost inzulinovych analog

Diabetes mellitus 2. typu je spojovan se zvysenym rizikem pfitom-
nosti neékterych onkologickych onemocnéni (s tumory jater, stieva,
rekta, mammy, mocového méchyie, pankreatu, endometria). Jako
mozny etiologicky faktor je uvadéna hyperinzulinemie a pfitomnost
zanétlivych faktort. Konsensus Americké diabetologické asociace'/
doporudil diabetikim a jejich oSetfujicim lé¢kafim zaméfit se na
screeningové programy onkologickych onemocnéni. Studie ORIGIN,
ktera je rozvrzena na 6—7 rokd, sleduje vyskyt jak kardiovaskularnich
onemocnéni, tak i onkologickych onemocnéni u pacientti 1écenych
inzulinem glarginem. V fad¢ studii'’/ se prokazalo, Ze inzulin glargin
a jeho metabolity maji srovnatelnou afinitu k inzulinovému receptoru
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