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Terapie diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je pfedevsim zaméfena na dysglykemii s cilem redukovat riziko mikro- a makrovaskularnich
komplikaci. Avsak ani Zadné z novych antidiabetik neni schopno samo o sobé zajistit Gcinnost vtom smyslu, aby bylo dosazeno trvale
cilt terapie. Pokud se ani pfi zintenzivnéni Ié¢by nedafi dvoj- resp. trojkombinaci antidiabetik dosahnout dobré kompenzace diabetika
2. typu, nevdhame a neodkldadame zahajeni inzulinoterapie. Jsou probrany racionalni absolutni i relativni indikace inzulinu u DM2T,
stru¢né je probrana volba lé¢ebné strategie substitu¢ni terapie inzulinem a schémata inzulinoterapie, podrobnéji jsou zminény indikace

téz3im hypoglykemiim a podle téchto zasad volit pfislusny inzulinovy rezim.
Kli¢ova slova: zahajeni inzulinoterapie u DM2T, absolutni a relativni indikace inzulinu, volba inzulinového rezimu, indikace inzulinovych
analog.

The management of diabetes mellitus type 2 (DM2T) is primarily aimed at dysglycaemia, with an objective to reduce the risk of micro-and
macrovascular complicatioons. However, even the new antidiabetic oral drugs themselves are not able to ensure appropriate efficiency in
terms of reaching and maintaining continued therapeutic goals. If it is impossible to provide adequate glycaemic control in a patient with
diabetes type 2, insulin therapy is initiated without any hesitation and delay. The paper looks at rational absolute as well as relative insulin
indications in DM2T, and discusses strategic options related to insulin replacement therapy and its patterns. Indication for insulin analogues
are discussed in more deatail. The aim of insulin therapy is to keep blood sugar and/or HbA _levels as low as possible, while, at the same
time, avoiding more severe hypoglycaemias, and, in compliance with these guidelines, to select an appropriate insulin regimen.

Key words: initiation of insulin therapy in DM2T, absolute and relative insulin indications, insulin regimen alternatives, insulin analogue

indications.

Odlisné faze diabetes mellitus (DM2T) vy-
Zaduji odlisné terapeutické postupy pfi ko-
rekci glykemie podle toho, jak jsou vyjadreny
zakladni patofyziologické poruchy glukézové
homeostazy. Inzulinova deficience je u DM2T
disledkem predevsim slozité souhry inzulinové
rezistence, betabuné¢né dysfunkce a adipo-
kinG (1-4).

DeFronzo charakterizoval vyvoj diabetu
2. typu, ktery zacina ve stadiu porusené glu-
kézové tolerance (PGT) poklesem inzulinové
senzitivity a relativni deficienci inzulinové se-
krece. Pfi manifestaci diabetu dochézf k dalsimu
vyznamnému poklesu inzulinové sekrece, aniz
ve vétsiné piipadl dochazi k dalsimu zhorsenf
inzulinové senzitivity. Prokdzal, Zze algoritmus
inzulinové sekrece/inzulinové rezistence je ne-
pfimo umérny (5) (obrazek 1).

Terapie DM2T je predevsim zamérena na
korekci dysglykemie s cilem redukovat riziko
mikrovaskularnich a makrovaskularmich kompli-
kacf, pokud mozno snizenim oxida¢niho stresu
zprostiredkovaného glukézou (6). Nesmi vsak byt
prehlizeny v hledani perfektni glykemické kon-
troly ani ostatni kardiometabolické rizikové fak-

tory, veetné abdomindlni obezity, dyslipidemie
a hypertenze (7-9). Na zékladé rozsahlych studif,
zvl&sté studie UKPDS, byla ve svété prijata na
doporuceni ADA, EASD, IDF formou oficidlnich
smérnic ve vsech ¢astech svéta (10-13). Podle
nich byla stanovena paradigmata lé¢by a vypra-
covana strategie v¢asné komplexni a agresivn{
lécby diabetu 2. typu (,terapie diabetu 2. typu
by méla zahrnovat agresivni Usili o snizeni gly-
kemie co nejvice k normalu”) (14). CDS ve svych
doporucenich (2009) udava nasledujici ukaza-
tele dobré kompenzace tykajici se parametr(
glykemie (6):
glykovany hemoglobin (HbA ) (%) - dle
IFCC < 4,58 (< 6,0)
glykemie v Zilnf plazmé nalacno/pred jidlem
(mmol/l) 6,0 (< 70)
hodnoty glykemie v plné kapilarni krvi
(selfmonitoring)
nala¢no/pred jidlem (mmol/1) 4,0-6,0
(< 8,0)
postprandialni (mmol/l) 50-7,5 (< 9,0)

() V zdvorce jsou uvedeny doporucené hodnoty
pro diabetiky s vysokym kardiovaskuldrnim rizi-
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kem, ale tyto cilové hodnoty je vhodné stanovit
individudiné.

Jsou vsak mnohé prekazky, které zbrzdi
moznosti, aby vétsi pocet pacientl s diabetem
doséhl stanovenych cilC.

Studie NHANES Il a dalsf, ale i epidemiolo-
gickd studie provedend v Ceské republice uka-
zala, Ze ani u nas nenf situace zdaleka optimalnf
(15, 16). Dlouhodobd intervence do Zivotniho
stylu, dodrzovani diety a pfedepsany rezim
pohybové aktivity jsou sice Uhelnym kamenem
terapie DM2T, ale vyZaduji dlouhodobou dis-
ciplinu. Ani Zddné z novych antidiabetik nenf
schopno samo o sobé zajistit trvalou Uc¢innost
v tom smyslu, aby nebyl prekrocen cilovy prah
glykemie. Ktomu je nutno priradit dalsi faktory:
nezadouci Ucinky Iékd, Spatnou compliance
pacienta, nedostatky zdravotniho systému
a v neposledni fadé sloZitou patofyziologii
DM2T (17-21). To vse bréni komplexnéjsimu
pristupu k dosazeni cill, i kdyz je obecné pri-
jat pozadavek mandatorni promptn{ obno-
vy a udrZeni glykemické kontroly co nejvice
k normalu a co nejdéle. Navic proklamované
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Obrdzek 1. Doporuceny model pro ilustraci
patofyziologickych ddsledkd nadmérné glykace
proteinU a aktivace oxida¢niho stresu na riziko
diabetickych komplikaci (54)
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,nekompromisni trvani na lécbé az k cili” (22)
je vzdy problematické vzhledem k nepfiznivym
pfithodam a rizikdm. Je nutno vzdy zvaZit nejen
vseobecné Uskali inzulinoterapie — pfedevsim
se vyhnout zdvaznéjsim hypoglykemiim, ale vy-
hodnotit i moznost komplikaci [é¢by inzulinem
pri specifickych situacich (23-25).

Soucasné znalosti patofyziologie DM2T
sveddi pro to, ze DM2T neni vzdy noinzulinde-
pendentni a naopak, jakmile se nedafi u DM2T
PAD korigovat hyperglykemie, vyzaduje to
kombinac¢ni terapii a v¢asné zahdjeni inzulino-
vé lécby.

Ze spole¢ného konsenzu Americké diabe-
tologické asociace (ADA) a Evropské diabetolo-
gické asociace (EASD) z ledna 2009 vyplyva, Ze
pokud neni DM2T uspokojivé kompenzovan
metforminem, doporucuje se pridani derivatd
sulfonylurey nebo dlouhodobé pisobiciho in-
zulinu (26). Nenf sice prokdzano, kterd z téchto
metod je vyhodnéjsi vzhledem k oddaleni mi-
kro- a makrovaskuldrnich komplikaci, ale je v3e-
obecné pfijato, Ze pokud je tésné kompenzace
dosazeno od ¢asnych fazi onemocnéni, dochézi
i k poklesu kardiovaskuldrnich komplikaci (27-31).
Pridani inzulinu jiz ve 2. kroku m@ze mit nasle-
dujici vyhody:

aplikace exogenniho inzulinu koriguje oba

pfitomné deficity u DM2T, tj. inzulinovou

rezistenci (IR) i poruchu prvnifaze inzulinové
sekrece

inzulinoterapie vede k rychlému zlepsenf

kompenzace diabetu pfi minimu kontra-

indikacf

inzulin nejen normalizuje glykemii, ale také
upravuje odchylky v metabolizmu lipid{
(diabetickou dyslipidemii)

exogenni inzulin m@ze uvést B-bunku do
relativniho metabolického klidu a tak zlepsit
jeji pfezivani (regeneraci). Ovliviuje tedy ak-
centovanou apoptdzu B-bunék znadmérné
stimulace

nezadouci zvyseni hmotnostiv poc¢atku in-
zulinoterapie je zplsobeno zejména retenci
glukdzy a ne specifickym efektem inzulinu
aterogenni riziko vyssi inzulinemie v po-
pulaci neni zplsobeno inzulinem, nybrz
je ve vztahu k syndromu inzulinové rezis-
tence

v fadé farmakoekonomickych studif je racio-
nalnfinzulinoterapie povazovéna ekonomic-
ky za vyhodnéjsi nez kombinovana terapie

Podle doporu¢eni ADA, EASD, IDF, CDS
zahajujeme ihned terapii inzulinem u téZce
dekompenzovaného diabetu 2. typu, ktery je
charakterizovan vysokou glykemif nala¢no - vys-
$inez 3,9 mmol/l, glykemif vyssinez 16,7 mmol/I
kdykoliv béhem dne a glykovanym hemoglobi-
nem (HbA ) vy3sim nez 8,7 nebo piftomnosti ke-
tonurie a klinickymi symptomy, jako je polyurie,
hubnuti a dalsi. Podle pfi¢iny dekompenzace
pak nasledné zvazujeme pokracovani v inzu-
linoterapii nebo pfi primarnim nedodrzovani,
zvl&sté dietniho rezimu, zvazujeme po zlepsenf
zpét prevod na PAD (32, 33).

Indikaci k zahdjeni inzulinové lé¢by
u DM2T jsou ddle ndsledujici situace (4, 6):

selhani peroralnich antidiabetik (pfipadné

nedosazenf optimalni kompenzace nemoci

pfi kombinované lécbé PAD, pfipadné pfi

monoterapii PAD)

alergie na perordlini antidiabetika

akutnf stres (Uraz, operace, kritické onemoc-
nénf)

téhotenstvi

pfitomnost nékterych chronickych kompli-
kaci diabetu

tézsi rendlni nebo jaternfinsuficience ijiné
kontraindikace PAD

Pokud se u diabetikl 2. typu nedafi dosah-
nout cilt metabolické kompenzace diabetu,
vystavujeme je riziku rozvoje mikrovaskuldrnich
komplikacf, které se zacina zvysovat jiz pfi prekro-
¢enf hranice glykemie 5,6-6,0 mmol/l a vyznam-
né se zvysuje, jakmile je hodnota glykemie vys3si
nez 70 mmol/I. Nutno zakalkulovat i doposud
nékdy prehlizeny fenomén — postprandidlni
je ke zlepSeni kompenzace diabetu snizeni PPhg
nezbytnosti (obrazek 2) (34).

Podle normy IFCC, pokud je HbA, do
4,5 %, povaZujeme kompenzaci za vybor-
nou, 4,5-6,0 % za uspokojivou a nad 6,0 %
za neuspokojivou. Koncepci lé¢by i konkrétni
cile vdak individualné stanovime u pacienta
s pfihlédnutim k véku, komorbiditdm, kompli-
kacim, socidlnim a dalsim okolnostem. Pokud
nedosahujeme u dobfe spolupracujiciho pa-
cienta cilovych hodnot pouhym metformi-
nem, mdzeme zahdjit kombinovanou terapii
inzulinem (35, 36). V poslednich letech pfibyva
vsak fada praci, které obhajuji kombinovanou
terapii PAD s inzulinem a podtrhuji ndsledu-
jicivyhody:

synergické plsobenf farmak

nizsi potiebu exogenni davky inzulinu (az

030%)

mensi riziko zvysovani hmotnosti (napf.

exenatid)

primé ovlivnéniinzulinové rezistence (napf.

glitazony)

Obrdzek 2. Diabeticti pacienti s podobnym HbA, (7,5 %) a mozné kolisani jejich glykemii v case (34)
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Tabulka 1. Racionalni indikace inzulinu
u diabetu 2. typu (21)

Absolutni indikace inzulinu

naprosté chybéni postprandialni inzulinové
sekrece

terminalni faze vyvoje diabetu 2. typu, kdy se
snizuje sekrece i bazélniho inzulinu
kontraindikace ¢i nesnasenlivost perorélnich
antidiabetik

selhanf terapie peroralnimi antidiabetiky,
prechodné zhorseni diabetu v rdmci zatéze —
interkurentnim onemocnénim, Urazem ¢i pfi
velké operaci

téhotenstvi

Relativni indikace inzulinu

citlivé zvladnuti postprandidlni hyperglykemie
vysoké ranni glykemie nezvladnutelné jinym
terapeutickym opatfenim

diabetickd neuropatie (tato indikace se stéle
diskutuje)

V doporucenich je zddraznéno, ze pokud
nejsou pfitomny Zddné kontraindikace, md
se pokracovat vZdy v terapii metforminem
(37) (tabulka 1).

Pokud se ani pfi zintenzivnénf 1é¢by nepodarf
dvoj-, resp. trojkombinaci dosahnout dobré kom-
penzace diabetika 2. typu, nevdhdme a neoddalu-
jeme inzulinoterapii. To by bylo zasadni chybou.

Zacindme malou davkou NPH inzulinu v jed-
né vecerni davce (obvykle 10-12 j), kterou si
pacient aplikuje ve stejnou dobu pred spanim
(mezi 22.00-24.00 hod.).

V konsenzu ADA a EASD se doporucuje ini-
cidlni davka inzulinu 0,2 j/kg, coz nenf v nasich
pomérech vieobecné pfijimano u obéznich pa-
cientl. Pred zahdjenim inzulinoterapie je nutno
pacienta edukovat a prihlédnout ke schopnos-
tem a ochoté pacienta pfiléc¢bé spolupracovat.
Zahajovaci davku NPH inzulinu (10-12 j) pone-
chame alespon 3 dny a edukovaného pacienta
nechame podle glykemii samotného upravovat
davku inzulinu. Pokud je glykemie nala¢no vyssi
nez 8,0 mmol/l, davka se zvysio 2 j. Pouze v pfi-
padech, je-li glykemie opakované vyssinez 10,0
mmol/I, mdze pacient zvysit ddvku maximalné
04j(4,38-39). Maximalni davka vecerniho NPH
inzulinu je diskutovana, sami se pfiklanime k na-
zoru, Ze by davka neméla prekracovat 30j.

Po dosazeni glykemie nala¢no pod 6,0
mmol/| stabilizujeme davku NPH. Podle dnes-
nich pfisnych doporuceni bychom méli davku
také zvysovat, pokud je HbA _vyssinez 5,3 %.
U starsich pacientl s komplikacemi, komorbi-
ditami se viak spokojujeme s HbA, _do 6,0%.

Pokud se vyskytuji no¢nf hypoglykemie, snizu-
jeme davku inzulinu 0 2 j (max. 4 )) (4, 40).

Pokud mozno vzdy kombinujeme u DM2T
pfiiniciaci inzulinoterapie inzulin s metforminem
(v davce 2 g denng).

Zatim Zadné studie neprokazaly, Ze by urcity
inzulinovy rezim byl vyhodnéjsi z hlediska kar-
diovaskularni mortality a prognézy nemocnych
s diabetes mellitus. Pfi volbé |écebné strategie
vychazime z klinického obrazu choroby a potfe-
by substituce a podle toho volime nejjednodussf
inzulinovd schémata a prechazime postupné na
signalizuje nejlépe ranni hyperglykemie, pficemz
stimulovand sekrece inzulinu mUze byt relativ-
né uspokojiva a teprve hodnoty postprandialnf
hyperglykemie, (kterd se méfi za 1-2 hod. po
jidle) a vy3si hodnoty HbA , které nedosahuji
cilovych hodnot, signalizuji prandidlni potiebu
inzulinu (4, 41, 42).

Pokud vecerni bazélni inzulin v kombina-
ci s derivaty sulfonylurey (glimepirid, gliklazid)
nebo glinidy nezajisti uspokojivou kompenzaci,
jsou doporucovany nasledujici Upravy:

aplikace bazélntho inzulinu 2x denné v kom-

binaci s glinidy

aplikace premixovanych inzulinC 2x denné

kombinace NPH inzulinu s aplikaci kratko-

dobé pusobiciho inzulinu humanniho pred
konkrétnim jidlem, po kterém postprandialnf
glykemie opakované stoupaji nejvice
zadména NPH inzulinu za bazalni inzulinova
analoga

Pokud se nedafi ani pfi téechto zménach
dosdhnout uspokojivé kompenzace, mizeme
vyzkouset pfevedeni na premixované preparaty
s inzulinovymi analogy 2x denné (v poméru
30/70 nebo 50/50), anebo i premixovanych
smési 25/70. Pokud se ale rozhodneme k po-
davani 3x denné, je nejvhodnéjsi pomer 50/50.
Premixovana analoga snizujf ndrocnost na lécbu
zejména pacientd vyssiho véku se stabilnim zpU-
sobem Zivota (4, 43, 44). Pokud se nam vsak ani
timto zpUsobem nedafi dosahnout uspokojivé
kompenzace, nezbyva nez prejit bez zbytecné-
ho otéleni na obvyklou intenzifikovanou inzu-
linoterapii s pfipomenutim, Ze pokud se jedna
o diabetika 2. typu, kterého nastavime na rezim
MDI - intenzifikovany inzulinovy rezim, pone-
chavdme metformin v maximalni tolerované
davce. Aniv této situaci inzulinovy rezim nemuze
nahradit spolupraci pacienta, dodrzovéni diety
a rezimovych opatfenf (4, 45).

Prehledové ¢ldnky |SSEV4

Pfi hodnoceni vhodnosti jednotlivych inzu-
linG nemzeme tuto tematiku do hloubky roze-
birat, jen obecné shrnout literdrni Udaje: mezi
humannimi inzuliny nejsou popisovany zadné
klinicky vyznamné rozdily. Pokud jde o srovna-
ni humannich inzulind s analogy, vétsina studif
prokazuje srovnatelnou nebo mirné lepsi kom-
penzaci diabetu pfi pouziti analog pfi nizsim vy-
skytu hypoglykemii. Mezi kratkodobymi analogy
lispro, aspart, glulisin nejsou podle zkuSenosti
klinikd taktéz zadné zvlastnf rozdily. Pokud jde
viak o dlouhodobé plsobici analoga, vyplyva
z klinickych studif, Ze pokud jde o trvani ucinku,
vystacime u diabetik(l 2. typu vétsinou s poda-
vanim v jedné dennf davce, kdezto u nékterych
diabetikd 2. typu maze byt nutna aplikace dete-
miru 2x denné. Na druhé strané vsak ma podle
vysledkd fady klinickych studif podavani detemiru
piiznivejsi vliv na télesnou hmotnost. Za vyhodné,
zvlasté u starsich pacientd, kteff vyzaduiji intenzi-
fikaci inzulinového rezimu, je povazovano poufziti
premixovanych inzulind, premixovanych analog
nebo podle studie 4-T aplikace bazéalniho inzulinu
s podavanim premixovaného inzulinu 3x denné
(46-52).

Podle platnych doporuceni CDS jsou v CR
inzulinové analoga u pacientld s DM2T Ié¢bou
druhé volby po huménnich inzulinech, pokud
pretrvava neuspokojiva kompenzace (HbA,_
vyssinez 69%).

Cilem ptevodu na analoga podle CDS je:

feseni specifickych problémd terapie

optimalizace lé¢by PPG (pacient nemUze
dodrzet ¢asovy odstup mezi aplikaci inzu-
linu a jidlem

vyznamny piirstek télesné hmotnosti pfi

[é¢bé humdannim inzulinem

Konsenzus CDS pro lé¢bu analogy uvadi,
Ze pocatecni davka premixovanych inzulinG
s analogy by méla byt 6 j, jestlize je glykemie
nala¢no > nez 10 mmol/l, nebo 5 j pfi glykemii
nala¢no pod 10 mmol/I.

Zahajovaci davka dlouhodobé plsobiciho
analoga pred spanim (je vsak moznéa aplikace
i pred vecef) se pohybuje kolem 10 za 24 hodin
nebo 0,1-0,2/kg/den.

Ve Standardech CDS jsou vypracovana tit-
racni schémata pro kompenzaci diabetu 2. typu
bazalnim analogem v jedné davce vecer pro
detemir, glargin a premixovany analog (53).
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Zavér

Vysoké procento diabetikd 2. typu je pfi tera-
pii antidiabetiky $patné kompenzovéano. Jednim
ze zavaznych pochybeniv lé¢bé je odkladaniin-
zulinové lécby, kterou diabetici 2. typu potrebuji
vzhledem k pfirozenému priibéhu nemoci. Jen
substituce exogenniho inzulinu vede v téchto
pfipadech k uspokojivé kompenzaci diabetu
a je nezbytnd. Zakladem adekvatni terapie pa-
cienta s DM2T a prvnim opatfenim je intenzivn{
edukace pacienta, Uprava Zivotospravy, u obéz-
nich pfislusna redukenf dieta a v€asné nasazenf
inzulinu, kde se snaZime co nejmensimi davkami
inzulinu o dobrou kompenzaci diabetu. U star-
sich pacientd je nutno vést inzulinovou Ié¢bu
s vétsi opatrnosti — to plati i pro mladé nemocné
se zavaznéjsimi komplikacemi. Sestaveni inzu-
linového rezimu je individualni s pfihlédnutim
ke schopnostem a ochoté pacienta pfi inzulino-
vé terapii spolupracovat. Cilem terapie je udrzet

HbA , a pfitom se vyhnout hypoglykemii, ktera
je detrimentalni pro funkci CNS. Pfirozené mu-
sime vazit véechny mozné komplikace, kterymi
mohou byt ohroZeny starsf osoby a kdy i pfi
hypoglykemii maze dojit k zdvaznym kompli-
kacim. Tézké hypoglykemie ohrozuji pacienta
na zivoté. Volime proto takovy inzulinovy rezim,
ktery snizuje riziko hypoglykemie pfi srovnatelné
urovni kompenzace diabetu.
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