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0 nejvhodné;jsi Iéché u pacient s diabetem 2. typu je tfeba rozhodnout na zakladé zakladnich znalosti - glykemie nalaéno, glykemie
postprandialni a glykohemoglobinu. Postprandialni glykemie koreluje velmi tésné s rizikem kardiovaskularnich pfihod. Lé¢bu inzulinem
mlzeme u pacient( vy$siho véku s diabetem 2. typu aplikovat v nékolika riznych rezimech, které vybirame podle vSech pfidruzenych
aspektd. Soucasné inzulinové rezimy poskytuji moznost bezpeéné a velmi i¢inné terapie.
Klicova slova: inzulin, diabetes mellitus, terapie inzulinem, postprandialni glykemie.

INSULIN TREATMENT IN OLDER AGE AND THE IMPORTANCE OF POSTPRANDIAL GLYCEMIA
FOR SELECTION OF A TREATMENT STRATEGY
The selection of an optimal treatment strategy for patients with diabetes type 2 is based on basic knowledge of fasting and postprandial
blood glucose level and glycosylated hemoglobin. Postprandial blood glucose level correlates very tightly with risk of cardiovascular
events. The insulin treatment in patients of older age with diabetes type 2 can be applied in several various regimes that are selected
according all associated aspects. Current insulin strategies provide safe and very effective therapy.
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Uvod

Diabetes mellitus je chronicka, trvale progredu-
jici nemoc zévaznd zejména svymi dlsledky - chro-
nickymi komplikacemi — s trvale se zvySujici preva-
lenci (v CR 7,5 %). Zakladnim cilem 1é&by diabetu je
zabranit rozvoji akutnich komplikaci a vzniku kompli-
kaci chronickych. Podminkou dosazeni tohoto cile je
normalizace hodnot glykemie a vyrovnani véech dal-
Sich odchylek metabolizmu (diabetické dyslipidemie,
prokoagulaéniho stavu), normalizace krevniho tlaku
a dosazeni normalni hmotnosti. Spinéni téchto cil
je zakladnim pfedpokladem Ié¢by diabetu — snizeni
morbidity a mortality diabetické populace sou¢asné
se zlepSenim kvality Zivota.

Diabetes 1. typu

Onemocnéni charakterizované destrukci beta
bunék a absolutni ztratou sekrece inzulinu. Pfi¢ina
nejCastéji autoimunitni reakce, v men3iné pfipadu
neobjasnéna. Pacient je Zivotné zavisly na exogen-
ni aplikaci inzulinu. Lé¢ebny rezim ve vy$sim véku
odpovida nejéastéji standardni 1é¢bé diabetu 1. typu
v dospivéni ¢i u mladsich jedinc(, je jim intenzifiko-
vand |ééba inzulinem, vyjime¢né dvé davky premi-
xovaného inzulinu.

Pokud pacient se svym diabetem zestarne,
byva obvykle jedinym problémem ve vztahu k lé¢-
bé inzulinem vznik a rozvoj autonomni neuropatie
s naslednou snizenou schopnosti rozpoznat varov-
né pfiznaky hypoglykemie a naslednymi opakova-
nymi tézkymi hypoglykemickymi pfihodami. Pacient
je v8ak na druhé strané obvykle dobfe edukovan
a sezndmen se vSemi uskalimi, které pfed néj jeho
nemoc klade.

Specidlni pozornost je nutno vénovat tzv. typu
LADA (autoimunni diabetes se vznikem az ve vys-
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§im véku a velmi zvolna probihajici destrukci inzu-
linsekreéniho aparatu ostravkd). Rada nemocnych
je zprvu z dGvodu nerozpoznani lééena jako pacient
s diabetem 2. typu, pfitom v soucasnosti pfevlada
nazor, ze vétSina nemocnych ma byt jiz od zacat-
ku lécena inzulinem a ne perordlnimi antidiabetiky
(vyjma metforminu). Pfedpoklada se, ze pravé lécba
inzulinem prodlouZi pfetrvavani zbytkové sekrece
endogenniho inzulinu. Po tuto dobu je pacient ob-
vykle dobfe kompenzovan.

Diabetes 2. typu

K pochopeni podstaty doporuceni pro 1é&bu
diabetu 2. typu a soucasné limitli, které v soucas-
nosti omezuji vysledky jednotlivych uzitych tera-
peutickych strategii, je tfeba nejprve pfipomenout
zakladni fakta z patofyziologie diabetu 2. typu.
Nativni kompenzace a vyvoj diabetu, stejné jako
volba lé¢ebné strategie jsou odvozeny od relativni
vyznamnosti dvou zékladnich poruch — inzulinové
rezistence a poruchy sekrece inzulinu. V praxi je
pak nutno zakalkulovat i doposud nékdy pfehlizeny
fenomén - postprandialni glykemii. LéEba inzulinem
mUzZe mit u pacientl s diabetem 2. typu indikaci ab-
solutni i relativni.

Cile lé¢éby diabetu
a metabolicka kompenzace

VétSina epidemiologickych a experimentalnich
(dajd svédéi pro skute€nost, Ze riziko rozvoje mi-
krovaskularnich komplikaci se vyznamné zvySuje
pfi pfekrogeni hodnoty glykemie 7 mmol/l a riziko
makrovaskularnich komplikaci se zacind vyznam-
né zvySovat jiz pfi pfekroceni hodnoty glykemie
5,6-6,0 mmol/l nalaéno. Diabetes 2. typu je vSak
pozvolna progredujici nemoc a z klinické zkuSe-
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nosti i rozsahlych studii vyplyva, ze se kompenza-
ce nemocného v pribéhu let a desetileti zhorSuje.
Vznik a rozvoj komplikaci mdze mit tytéz disledky
u diabetu 1. typu.

Urovelt metabolické kompenzace posuzuje-
me podle pfitomnosti klinickych pfiznaki (kore-
lath hyperglykemie), glykemie (nové je zdlraz-
nén vyznam méfeni postprandidini glykemie pro
spravnou volbu léCebné strategie), glykosurie
a ketonurie, lipidogramu séra a zejména glykova-
ného hemoglobinu A, . Od 1. 1. 2004 byly zméné-
ny normy pro kalibraci (IFCC) — do 4,5% je kom-
penzace vyborna, 4,5-6,0 % uspokojiva, nad 6 %
neuspokojiva.

Je tfeba dat pozor na situaci, kdy pfechodné
hyperglykemie pacient kompenzuje Castymi hypo-
glykemiemi — aktudlni hodnoty glykovaného hemo-
globinu mohou byt relativné pfiznivé, avSak zmi-
néné hyperglykemie jsou pfi¢inou rychlého rozvoje
zejména mikrovaskularnich komplikaci. Proto nikdy
nelze hodnoceni kompenzace u daného pacienta
omezit pouze na stanoveni glykovaného hemoglo-
binu. Stejné jako lécba, i hodnoceni kompenzace je
procesem komplexniho posouzeni vSech paramet-
rd, véetné osobnosti pacienta a jeho subjektivnich
pocitd.

S pfibyvajicimi moznostmi v 1é¢bé se do popfedi
dostava vyznam schopnosti |ékafe individualizovat
Ié&bu pro kazdého nemocného s diabetem 2. typu —
vzhledem k heterogenité této nemoci a také proto,
ze vysledek lécebnych snah je snad vice nez v kte-
rékoliv jiné oblasti interni mediciny zavisly na vlastni
struktufe osobnosti nemocného a jeho spolupraci
se zdravotniky. Zdsadnim zptsobem pak ovliviiu-
je koncepci Iécby a stanoveni konkrétnich cilii
pokrocily vék nemocného.
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Lécba inzulinem
u diabetes mellitus 2. typu

Na rozdil od diabetu 1. typu, kde je exogenni
inzulin zakladem |é&by, bez niz by pacient nemohl
Zit, jsou vedeny trvalé diskuze o spravnosti indika-
ce lécby inzulinem u pacient(i s diabetem 2. typu.
Pokusime se shrnout dlivody, které jsou udavany ve
prospéch inzulinoterapie i v jeji neprospéch.

Divody hovorici v neprospéch1ééby inzulinem

u diabetu 2. typu:

o Je nelogické, abychom u pacientll primamé
hyperinzulinemickych I€¢ili hyperglykemii pravé
exogennim inzulinem.

o Lécba inzulinem nepfind$i zadny prospéch ve
srovnani s lécbou perordinimi antidiabetiky
(UKPDS). Terapie inzulinem je velmi drahd 1é¢-
ba.

o Aplikace inzulinu nefesi zakladni problém dia-
betu 2. typu — inzulinorezistenci.

o U béznych pacientl existuje velky psychicky
blok, ktery brani plnému a optimalnimu pfijeti
inzulinoterapie a nedovoluje dikladnou eduka-
Ci.

*  Subkutanni aplikace inzulinu je naprosto nefyzi-
ologicka, nebot fyziologicky nejvyssi koncentra-
ce inzulinu je v portaini krvi.

*  Exogenni inzulin nem0ze byt fyziologickou na-
hradou inzulinu secernovaného z B bunék, pro-
toze nedodava soucasné C peptid.

Ddvody hovofici ve prospéch 1éEby inzulinem

u diabetu 2. typu:

o U naprosté vétsiny osob s diabetem 2. typu
hyperinzulinemie kompenzuje inzulinovou re-
zistenci. Pfitom hlavnim deficitem je na jedné
strané chybéni prvni faze inzulinové sekrece,
na druhé strané nedostateéné zvySeni sekrece
inzulinu k tomu, aby se udrzela glykemie v nor-
malnim rozmezi. Jako zakladni lécba se tedy
nabizi aplikace exogenniho inzulinu, ktery svym
ucinkem vyrovna pfitomné deficity.

* Inzulin nejen normalizuje glykemii, ale také upra-
vi odchylky v metabolizmu lipidd. Exogennim
inzulinem m(zeme pfekonat inzulinorezistenci
v adipocytech. Nasledné snizeni aktivity hor-
monsenzitivni lipdzy povede ke snizeni koncen-
trace volnych mastnych kyselin v plazmé. Takto
se omezi jejich toxicky ucinek na B buriky, snizi
se jejich substratovy U¢inek v jaternich buiikach
a nasledné se snizi syntéza VLDL, snizi se tedy
triacylglycerolemie.

+ Cast badatelli je presvédéena, ze progresivni
Ubytek sekrece inzulinu u diabetu 2. typu je vy-
znamnou mérou zplsoben akcentovanou apo-
ptézou B bunék z divodu nadmérné stimulace
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hyperglykemii a nékterymi sekretagogy (gli-
benklamidem). Exogenni inzulin mlze uvést B
buriky do relativniho metabolického klidu, a tak
zlepsit jejich pfezivani.

Farmakokinetika a farmakodynamika Uginku
novych, kratkodobé ucinnych inzulinovych ana-
log se téméf kryje s kfivkou prvni faze fyziolo-
gické inzulinové sekrece. Nabizi se tedy lé¢ba
analogy jako optimalni nahrada principiainé
velmi vyznamného defektu v sekreci inzulinu.
O fyziologickém vyznamu C peptidu se trvale
diskutuje. Je-li k jeho normalnimu efektu potreb-
né urcité mnozstvi, pak u pacientl s diabetem
je obvykle vlastni sekreci toto mnozstvi dodano.
Nevi se nic o tom, ze by jako ekvivalent inzu-
linorezistence existovala rezistence perifernich
tkani na C peptid.

Vyznamny podil typického zvySeni hmotnosti
v pocétku inzulinoterapie je zplsoben zejmé-
na retenci glukdzy a ne specifickym efektem
inzulinu. Inzulin dokaze béhem kratké doby
snizit glykemii, snizi se tak odpady glukdzy do
modi (u dekompenzovaného pacienta pfekraéuji
100 g denné). Pokud se nezméni pfijem potravy
popfipadé pohybovy rezim, pak tato retinovana
glukdza je ulozena v podobé tuku. Longitudinalni
sledovani pacientt v USA ukazalo, ze primérny
pfirlstek hmotnosti pfi [6¢bé inzulinem v delSim
¢asovém useku (roky) je prakticky shodny s pfi-
ristkem télesné hmotnosti v obecné populaci
nediabetikl. Podle stavajicich poznatkd tedy
neplati, ze inzulin je sdm o sobé hlavni a jediny
Cinitel zodpovédny za vzestup hmotnosti.
Vysledky studii, které jsou k dispozici, neproka-
zaly negativni vliv inzulinoterapie proti ostatnim
zpUsobim |ééby (peroralni antidiabetika). Pfitom
testovany nebyly optimalni inzulinové rezimy,
které je mozno nyni navrhnout s pomoci inzuli-
novych analog a které optimalné pokryji potfebu
prandiélni sekrece (k ovlivnéni postprandialni
glykemie) a néhradu bazéini sekrece (k ovliv-
néni vydeje glukdzy z jater nalacno). Nebyla
prokdzana ani klinicky relevantni potenciace
aterogeneze po exogennim inzulinu. Aterogenni
riziko vy$8i inzulinemie v populaci neni zplso-
beno inzulinem, ale tim, Ze hyperinzulinemie je
symptomem inzulinové rezistence.

Existuje absolutni indikace inzulinoterapie - ko-
necna faze vyvoje diabetes mellitus 2. typu, kdy
selhava inzulinové sekrece absolutng, a i kdyz
je jesté zachovald, neni mozné zadnym jinym
zplsobem dosahnout optimalni glykemie.
Farmakoekonomické studie ukazuji, ze v fadé
pfipadd m0ze byt racionalni inzulinoterapie eko-
nomicky vyhodnéjsi proti kombinované léché
peroralnimi antidiabetiky.
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Jak vidno, oba tébory — pfiznivci i odpdrci inzu-
linoterapie u diabetu 2. typu — maji dost argumentd,
takze spory jisté budou pokradovat dlouhou dobu.
Jsme v8ak presvédCeni, Zze do doby, nez bude pfine-
sen dikaz zasadni ddleZitosti, bychom se méli pfidr-
Zet dvou jednoduchych vah — jednoznacny klinicky
dikaz rizikovosti 1é¢by inzulinem u diabetu 2. typu
nebyl nikdy pfinesen a zakladnim parametrem, kte-
ry musi byt u kazdého pacienta vzdy vyhodnocen
individualné, je pomér pfinosu &by (dosazena
kompenzace) k rizikim, které tato 1é¢ba pfinasi.
Obzvlasté pak u osob vy$Siho véku vystupuje do
popfedi nutnost peclivé analyzy potencidlnich rizik,
ktera lécba inzulinem mize pfinést.

V obecném smyslu plati, ze nejlepsi je ten zpQ-
sob 1é¢by, ktery s pfihlédnutim k maximalizaci efek-
tu edukace a rezimovych opatfeni vede k nejtésnéj-
i kompenzaci pacienta za sou¢asné minimalizace
rizika nezadoucich U¢ink{ lécby. Pfi ekvivalenci by
mél dostat pfednost ten zplsob, ktery je vyhodny
z hlediska farmakoekonomického, soucasné by
mélo vzdy byt zohlednéno pfani nemocného. Tato
definice uréuje indikaci pro podani inzulinu. Jsou
ale znamy a popsany specifické situace, kdy lé¢ba
inzulinem je relativné nebo absolutné indikovana
jako terapie prvni volby. Lé¢ba inzulinem tak mize
byt pfijimana jako 1écba symptomaticka (relativni
indikace, inzulin snizuje pouze glykemii) &i kauzalni
(exogenni inzulin nahrazuje chybéjici dostateCnou
sekreci endogenniho inzulinu, zejména postpran-
didlni).

Inzuliny

V 16¢bé je v soudasnosti v CR standardem pou-
Ziti tzv. humdnnich inzulind (maji molekulu shodnou
s lidskym inzulinem), k jejich podéni se pouzivé tzv.
inzulinovy aplikator (inzulinové pero). Tyto inzuliny
jsou plné hrazeny. K dispozici jsou dva zakladni in-
zuliny — rychle rozpustny (regular, krystalicky) a NPH
inzulin s prodlouzenym ucinkem.

Tabulka 1. Racionalni indikace inzulinu

u diabetu 2. typu
Absolutni indikace inzulinu

* naprosté chybéni postprandialni inzulinové sekrece

* terminalni faze vyvoje diabetu 2. typu, kdy se snizuje
sekrece i bazdlniho inzulinu

* kontraindikace ¢i nesnasenlivost peroralnich
antidiabetik

* selhéni terapie peroralnimi antidiabetiky, pfechodné
zhorSeni diabetu v rdmci zatéze — interkurentnim
onemocnénim, Urazem €i pfi velké operaci

* téhotenstvi

Relativni indikace inzulinu

o citlivé zvladnuti postprandialni hyperglykemie

* vysoké ranni glykemie nezvladnutelné jinym
terapeutickym opatfenim

* diabeticka neuropatie
(tato indikace se stale diskutuje)
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Postupné jsou vyuzivany vyhody tzv. inzulino-
vych analog (upravené molekuly humanniho inzulinu
se zlepSenim farmakokinetiky a farmakodynamiky)
kratce pUsobicich (lispro, aspart, glulisin) a dlou-
hodobé plsobicich (glargin, detemir). Podle délky
plsobeni délime inzuliny (velmi zjednodusené) na
kratce plsobici (obvykle s nastupem ucinku pfi sub-
kutannim podani do 30 minut, délkou Ucinku okolo
6 hodin) a inzuliny s prodlouzenou dobou Uéinku —
depotni. Tyto maji podle slozeni uéinek prodiouzeny
na 10-36 hodin. Rychle plsobici analoga U¢inkuiji do
5 minut pfi s. c. podani. Pro zjednoduseni IéCby jsou
k dispozici tzv. premixované inzuliny, t.j. smés kratce
pusobiciho a depotniho inzulinu v definovaném po-
méru (napf. 3:7, 1:1 apod.). Vyznamnou vyhodou pre-
mixovanych inzulind je pfiznivé ovlivnéni compliance
nemocného. Cim dal vice se v praxi vyuziva vyhod
inzulinovych aplikator( (proti injekénim stfikackam
Vvétsi presnost, snadnost obsluhy, compliance ne-
mocného, prokdzané zlepSeni kompenzace o 0,5%
glykovaného hemoglobinu pfi pfevedeni z injekénich
stfikaCek na inzulinovy aplikétor).

V lednu 2006 byla registrovana nova aplikacni
forma humanniho inzulinu - inhalator. Vyhodou je
velmi rychly nastup ucinku, dobra compliance ze
strany pacientli. Nevyhodou je vysoka cena a po-
mérné slozité technické zafizeni nutné k viastni apli-
kaci. Tato forma byla s Uspéchem testovana i u paci-
entd s diabetem 2. typu.

Inzulin v kombinaci
s perordlnimi antidiabetiky

U fady pacientd s diabetem 2. typu mizeme
oCekavat maximalni pfinos od kombinace inzulinu
s nékterymi perorainimi antidiabetiky.

Inzulin s metforminem

Metformin pravdépodobné zasahuje do oxida-
tivniho fetézce v mitochondriich, zejména v hepato-
cytech, upravuje odchylky v intracelularnim metabo-
lizmu kalcia v inzulin dependentnich tkanich (jatra,
svalstvo, tukova tkan). Disledkem je jednak snizeni
vydeje glukézy z jater (snizeni zejména glukoneo-
geneze v jaternich burkéch) a zlepSeni inzulinové
senzitivity perifernich tkani. Metformin zpomaluje
vyprazdriovani Zaludku, zpomaluje vstfebavani glu-
kdzy v tenkém stfevé, coz by mohlo vysvétlovat viiv
na postprandialni glykemii.

Na zakladé dlouhodobych zkuSenosti s uziva-
nim metforminu je prikazné, Ze z hlediska snizeni
glykemie, resp. zlepSeni kompenzace diabetiku
2.typu je tato latka v monoterapii stejné efektivni jako
sulfonylurea, glinidy, glitazony. Metaanalyza vSech
placebem kontrolovanych klinickych studii ukazala,
Ze primérny pokles glykovaného hemoglobinu po
metforminu je 0,9 %. Uginnost metforminu neni za-
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visla na véku, pohlavi, rase, hmotnosti, inzulinemii,
ani na délce trvani diabetu. Pfi 16¢bé metforminem
samotnym se obvykle hmotnost neméni, ¢i dokonce
klesd, coz je disledek zejména jeho mimého ano-
rektického efektu. Byla prokdzana redukce celkové-
ho télesného tuku, taktéz redukce visceralniho tuku
u zen s preexistujici obezitou. Jinak veskrze pozitivni
pfinos metforminu je omezen kontraindikacemi, pfi
jejichz nerespektovani hrozi zévazna komplikace —
laktatova acidéza. AZ u 30 % pacientti vyssiho vé-
ku jsou pFitomny kontraindikace, coZ vyznamné
zhorsuje moznost uZit metforminu v jinak vyhod-
né kombinaci s inzulinem.

Kombinace s inzulinem je opakované potvrzena
jako vyhodna, po pfidani metforminu se standardné
snizuje potfeba inzulinu (0 prdmérych 10-36 %),
zlepSuje se kompenzace diabetu, stabilita kompen-
zace je lepsi. Metformin obvykle nezvySuje riziko
hypoglykemii, standardni pfirGstek hmotnosti po
inzulinu je metforminem tlumen. Zajimavé jsou vy-
sledky kombinace s nékterymi novymi analogy inzu-
linu. Pokud nejsou pfitomny kontraindikace, pokud
neni pfitomna intolerance ze strany pacienty (5-10%
incidence gastrointestinalnich potiZi pfi iniciaci tera-
pie), pak by mél byt metformin vzdy soucasti lécby
inzulinem u pacientd s diabetem 2. typu.

Inzulin se sulfonylureou

Zakladnim Uc¢inkem sulfonylurey je zvySeni se-
krece inzulinu. Vedle toho jsou u riznych preparatu
vyznaceny dali uinky — potlateni produkce gluko-
zy v hepatocytech, obnoveni prvni faze inzulinové
sekrece, ochranny vliv na mikrocirkulaci, zlepSeni
Uinku inzulinu na periferii. V sou¢asné dobé jsou
uzivany prakticky vyhradné preparaty 2. genera-
ce — glibenklamid, glipizid, gliklazid, gliquidon, gli-
mepirid.

Lékem prvni volby jsou zejména u pacientl bez
vyznamngj$i obezity. U nemocnych s nadvahou
¢i obezitou jsou indikovany zejména v kombinaci
s metforminem, pfi intoleranci pak s glitazony.

Byla provedena fada praci, které se zabyvaly
otézkou efektivity kombinace sulfonylurey a inzulinu.
Vétsina pacientl ma pii souc¢asné 1é¢bé nizsi potfe-
bu inzulinu 0 20-50% k dosazeni stejné glykemie
pfi samotné é¢bé inzulinem. Data ze studie UKPDS
dokladaji, ze osoby lé¢ené kombinaci mély median
glykovaného hemoglobinu nizsi proti osobam léce-
nym samotnym inzulinem (6,6% a 7,1%, DCCT).
Dalsi substudie z UKPDS, publikovana v r. 2002,
ukdzala, ze ¢asné podany inzulin k 1é¢bé sulfonyu-
reou zvySuje pravdépodobnost udrzeni tésné kom-
penzace béhem prvnich 6 let [é¢by diabetu 2. typu
po diagndze.

Celkové je vice dikazi pro pfinos kombinace
nocniho inzulinu (af jiz NPH nebo glarginu) nez pro
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pfinos kombinace aplikace inzulinu pfes den v kom-
binaci se sulfonylureou.

Inzulin s glitazony (thiazolidindiony)

Uginek glitazoni je zprostfedkovan ovlivnénim
exprese nékterych jadernych genl (po navazani na
specialni receptory tzv. PPARYy). Vysledkem je kom-
plexni ovlivnéni metabolizmu, sniZeni inzulinové re-
zistence vCetné snizeni glukoneogeneze v jatrech.
Na trhu jsou dvé slou¢eniny — pioglitazon a rosiglita-
zon. V souéasnosti jsou v nasi zemi uvolnény pouze
pro pfedpis v kombinaci se sulfonylureou, metformi-
nem. Indikace s inzulinem je povolena v USA a né-
kterych jinych zemich.

Pridani glitazonu k inzulinu je obvykle nésledo-
vano snizenim spotfeby inzulinu, zvySenim rizika
edém0 a vzestupem hmotnosti, ale také i vyznam-
nym zlepSenim kompenzace, snizenim A podle
davky a rezimu o 0,6-1,3% v absolutnim vyjadfeni.
Pro klinickou praxi je dlleZitd moZnost zlomit inzuli-
novou rezistenci u velmi obéznich pacientd Spatné
kompenzovanych vysokou davkou inzulinu.

Pfi respektovani relativnich kontraindikaci a se
zohlednénim nebezpeci retence tekutin (méstnavé
srdecni selhani) je kombinace glitazond s inzulinem
Ucelna, i kdyz v nasi zemi zatim neni explicitné po-
volena. Glitazony tak mohou byt nahradou metfor-
minu pfi kontraindikaci jeho podani. Tolerance ve
vy$S$im véku neni zésadnim zplsobem ovlivnéna,
pouze je tfeba mit na mysli vy$Si prevalenci chro-
nického srde¢niho selhavani (riziko dekompenzace).
Nejnovéjsi zpravy upozoriiuji na mirné zvySeni rizika
koronarnich pfihod po rosiglitazonu proti ostatni 1é¢-
bé, mortalita v metaanalyzach vSak neni zménéna.

Inzulin s glinidy (inzulinova sekretagoga)

Glinidy se po poziti rychle vstfebavaji ze zazi-
vaciho traktu. Vazou se na specifické receptory B
bunék, disledkem je uzavieni kaliovych kandld sen-
zitivnich na ATP. Poté dojde k depolarizaci bunééné
membrany, kterd je nasledovana influxem vapniko-
vych iontl, coz vede k sekreci inzulinu. Maji velmi
kratky polo¢as ucinku (u zdravych i u diabetikli je
primérny polo¢as U¢inku okolo 30 minut), stejné jako
doba vazby na receptor je velmi kratka, coz pozitiv-
né ovliviiuje refrakterni fazi B bunék. Metabolizmus
probiha zejména v hepatocytech, jsou pfeménény
na neaktivni metabolity.

Okamzity efekt glinidd na sekreci inzulinu do
jisté miry nahrazuje chybéjici prvni fazi inzulinové
sekrece, coz se vyznamné promitne do zlepSené
kontroly zejména postprandidlni glykemie. Velice
dobry efekt ma kombinace noéniho (,bed time in-
sulin therapy®) inzulinu podévaného pfed spanim
s dennim podavanim repaglinidu. Je to jakysi ekvi-
valent intenzifikované inzulinové 1é¢by — pokus pfi-
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Obrazek 1. Schematické znazornéni klasického
modelu bazal/bolus s vyuzitim humannich inzuling.

Kratkodobé Gcinny inzulin zéasti nahrazuje bazalni
sekreci. Pfedpovidani ucinku a volba davky je takto
ztizena.

typicka davka inzulinu

3x denné regular 12-11-10/12j.

NPH na noc

po tuto dobu nahrazuje regular
bazaini sekreci (NPH nedcinkuje 24 hod.)

Obrazek 2. Schematické znazornéni uéinku analog

v rezimu bazal/bolus

kratka analoga
pro pokryti pouze
prandidlni potfeby

dlouhd analoga
pro pokryti pouze
bazalni potreby

\ T\

TITRACE podle laéné glykemie
bezpe¢né k normoglykemii

blizit efekt medikamentdzni Iécby dennimu pribéhu
fyziologické sekrece inzulinu.

Vliv na postprandidini glykemii hodnoti prakticky
v8echny studie zabyvajici se uéinkem repaglinidu.
Zde budiz citovan vysledek prospektivniho sledova-
ni 5985 pacientt, u nichz doslo béhem pramérnych
46 dnd l1écby k poklesu postprandidlni glykemie
(2 hodiny po jidle) z prdmérnych 12,2 mmol/l na 8,5
mmol/l.

Inzulin a inhibitory a glukosidaz,
akarbéza

Sacharidy jsou zékladni slozkou potravy,
v potravé jsou bézné zastoupeny jako polysacha-
ridy (Skrob), v souCasnosti roste podil disacharid(
(sachardza). Slozité cukry (Skrob, maltodextriny)
i disacharidy musi byt pfed vstfebanim rozlozeny
na zakladni stavebni jednotky — monosacharidy.
Tento proces je zabezpeéen enzymatickym vyba-
venim epitelu tenkého stfeva — a glukosidazami.
Rychla hydrolyza polysacharidi je nasledovana
promptnim vstfebanim glukézy a ostatnich mo-
nosacharidu.

Aktivitu a glukosiddz je mozno inhibovat pomoci
kompetitivnich inhibitord. Tyto latky zpomali rychlost
hydrolyzy sacharid(i, vysledkem je snizené mnozstvi
vstfebanych monosacharid(i za ¢asovou jednotku
(snizi se jejich nabidka transportnim mechanizmdm).
Pozitivnim klinickym dlsledkem je snizeni vzestupu
postprandialni glykemie. Negativnim ddsledkem in-
hibice hydrolyzy mlze byt zvy$eni nabidky sachari-
dd mikrofldfe tlustého stfeva s celou fadou disledkd,
které Ize shrnout pod jeden pojem — dyskomfort.

Latek, které dovedou kompetitivné inhibovat
stfevni a glukosidazy, je pro farmakologické ucely
vytvofeno vice (miglitol, vogliboza). Na nasem trhu
je v8ak registrovana pouze jedna — akarbdza.

Molekula akarbézy je velmi blizka normalni mo-
lekule oligosacharidu, obsahuje v3ak dusik. Diky to-
mu se dovede navazat na kratkou dobu na a glukosi-
dazy (zejména amylazu, sacharazu, méné maltazu),
ale protoze odolava jejimu enzymatickému ucinku,
neni hydrolyzovana. Po dobu navdzani na enzym je
jeho vlastni aktivita blokovana. Vazba akarbézy je
plné reverzibilni. Vysledkem je zpomaleni digesce
sacharidd, prodlouzeni doby absorpce.
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Akarbdza snizuje vzestup glykemie po jidle,
snizuje tedy postprandidini glykemii (az o 3 mmol/l).
Dal$im dopadem je i snizeni glukézou indukované
sekrece inzulinu, tedy snizuje hyperinzulinemii.
Dusledkem podani akarbézy je i snizeni hypertria-
cylglycerolemie (zejména z divodu sniZené syntézy
VLDL ¢astic v hepatocytech). Neni G¢inna pfi die-
té, ktera neobsahuje polysacharidy Ci disacharidy.
Vstfebani Cisté glukézy neovlivni, proto neovlivni ani
vysledek oGTT.

V Kklinickych studiich, které byly provadény
v dobé tésné pred registraci a po registraci akar-
bdzy zacatkem 90. let, byly dolozeny velmi pozitivni
efekty. Uginnost této latky byla v nékterych pfipa-
dech hodnocena jako shodna s bézné uZzivanou
davkou glibenklamidu (5-10mg denné). Po akarbé-
ze byl zaznamenan pokles glykemie postprandialni
i laéné shodny s glibenklamidem, bylo dosazeno
poklesu glykohemoglobinu az o 2-3% absolutnich
hodnot. Bylo testovano podani v kombinaci s inzu-
linem, s vysledkem sniZeni celkové davky inzulinu
a zlepSeni kompenzace. Podavani akarbdzy nevede
k malnutrici, proto se obvykle ani neméni hmotnost
nemocnych.

Lze kombinovat s inzulinem (idealni v rezimu
,bed time insulin“, popfipadé s premixovanym inzu-
linem) a prakticky se vSemi antidiabetiky, vyjimkou
jsou biguanidy — zvySuje se zavaznost a prevalence
nezéadoucich Ucinkd. Pfi poddvani v monoterapii ne-
hrozi hypoglykemie, v kombinaci s inzulinem (a také
sulfonylureou) se mlZe hypoglykemie rozvinout.

Lécba hypoglykemie sachardzou u nemocného, kte-
ry uziva akarbdzu, je nedcelna a neefektivni, nebot
se vyznamné zpomaluje jeji hydrolyza. Postupem
volby je podani glukézy peroralng, pokud neni k dis-
pozici, pak intraven6zné.

Specifika inzulinoterapie
ve vyssim véku

Zhlediska Ié¢by inzulinem je tfeba u pacientd vys-
8iho véku uvazit nékolik obecnych odliSnosti. Riziko
zévaznych dusledkl hypoglykemie je pravdépodobné
vys8i. Compliance pacient je nizsi, vétsinou z dlivo-
dd klesajici mentaini kapacity. Je mensi obratnost
(preference inzulinovych aplikatord), jsou ¢asné mne-
stické poruchy (nebezpedi aplikace dvou dévek misto
jedné). Je vSak tfeba zdlraznit, Ze vék neni v Zadném
pfipadé kontraindikaci Ié¢by inzulinem, naopak, u fa-
dy pacient( je to ta nejvhodnéjsi Iécba.

Lécba inzulinem u osob vy$Siho véku ma dva
zakladni aspekty. V prvé fadé je to otazka, zdali, po-
pfipadé kdy indikovat inzulin, v druhé fadé je nutno
zvazit, jaky rezim pro osoby vysSiho véku vybrat.
Soudime, ze rezim by mél byt odvozen od zaklad-
niho cile, ktery sledujeme podanim inzulinu. Ten se
odviji od cilové kompenzace pacienta.

Kompenzace diabetu je dvoustupniovy proces —
v prvnim kroku jde o dosazeni stavu bez Klinickych
pfiznakd hyperglykemie, v druhém kroku je cilem
tésna kompenzace.

Vysledkem prvniho kroku Ié¢by je celkové dob-
ry pocit pacienta podtrzeny minimalnim rizikem hy-

poglykemie. S ohledem na dobu, ktera je potfebna
k vyvoji komplikaci diabetu, mizeme pfijmout pro
fadu nemocnych dosazeni asymptomatického sta-
vu jako zakladni a také konecny cil 16Cby. Pokud je
ocekévana Zzivotni progndza pacienta definovana
rozmérem nékolika let (malignita, termindini faze
srde¢niho selhani, vysoky vék s polymorbiditou
a pod.), tak nelze ofekavat zasadni pfinos od dosa-
Zené tésné kompenzace diabetu, naopak pacienta
zatizime vysokym rizikem i téZkych hypoglykemi.
V této situaci preferujeme takovy rezim 1é&by inzu-
linem, ktery je maximalné jednoduchy a bezpecny
(jedna davka inzulinu na noc, premixované inzuliny,
pfi velkém nebezpeci hypoglykemii pak analoga).
Naopak, i mezi osobami vy$siho véku mizeme
najit biologicky mladé jedince, ktefi jsou velmi aktiv-
ni, jsou koherentni mysli a mizeme u nich o¢ekdvat
pomémé dlouhy dalsi Zivot. Pak je na misté tvaha
i 0 specidlnich rezimech lécby inzulinem, tak jak
jsou rozebrany vySe, s cilem dosazeni nejtésnéjsi
kompenzace.
Prédce byla podporovdna grantem pracovni
skupiny pro regulaci postprandialni glykemie
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