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K zajisténi dodavky inzulinu je vhodné pouzivat urcitou kombinaci riiznych inzulinovych ptipravki. V zasadé mizeme inzulinové rezimy
rozdélit na konvencni (= aplikace 1 nebo 2 injekci/den depotniho ¢i smési depotniho a kratce pusobiciho inzulinu) a intenzifikované
(= aplikace 3 a vice dennich injekci kratce pasobiciho a depotniho inzulinu + selfmonitoring a dal$i opatieni) inzulinové rezimy. Mezi
intenzifikované inzulinové rezimy patii i lé¢ba kontinualni subkutanni infuzi inzulinu pomoci inzulinové pumpy. Volba urcitého typu
inzulinového rezimu zavisi na prabéhu hladin glykemie konkrétniho pacienta - la¢nou hyperglykemii ovlivni nejspise podani bazalniho
inzulinu ve 22 hod. vecer, naproti tomu postprandialni vykyv glykemie nejlépe osetfime podanim kratce plisobiciho humanniho inzulinu
¢i kratce pusobiciho inzulinového analoga pied jidlem. Pfi volbé inzulinového rezimu mame mnoho moznosti. At zvolime jakoukoliv
z nabizenych moznosti, téméi vzdy dosahneme zlepseni metabolické kompenzace, ale optimalni kontroly Ize dosahnout jen pfi respek-
tovani patofyziologickych zakonitosti a individualizace Ié¢by u jednotlivych pacient.

Kli¢ova slova: inzulin, konvencni inzulinovy rezim, intenzifikovany inzulinovy rezim, inzulinova analoga.

In order to provide insulin delivery, it is advisable to use a certain combination of various insulin preparations. Essentially, insulin
regimens can be divided into conventional (= administration of 1 or 2 injections/day of depot insulin or of a mixture of depot and short-
acting insulin) and intensified (= administration of 3 and more daily injections of short-acting and depot insulin + self-monitoring and
other measures) ones. Intensified insulin regimens also include the treatment with continuous subcutaneous insulin infusion using
an insulin pump. Selecting a particular type of insulin regimen depends on the levels of glycaemia in a particular patient - fasting hy-
perglycaemia will most likely be managed by administering basal insulin at 10 pm whereas postprandial variation in glycaemia is best
managed by administering short-acting human insulin or a short-acting insulin analogue before the meal. There are numerous options
when selecting an insulin regimen. No matter which option is chosen, metabolic compensation is almost invariably achieved; however,
optimal control can only be achieved when the pathophysiological principles and individualisation of treatment are taken into account

in particular patients.

Key words: insulin, conventional insulin regimen, intensified insulin regimen, insulin analogue.

Lidsky inzulin je proteohormon, slozeny z 51
aminokyselin, organizovanych ve 2 polypeptido-
vych fetézcich A a B, spojenych dvéma disulfi-
dickymi mastky.

Inzulin je tvofen v B-burikdch pankreatickych
ostrivkd, coz je jediny zdroj inzulinu u ¢lovéka.
Inzulin ve vazbé na ionty zinku tvofi hexametry
a je shromazdovén v sekrec¢nich granulich tvore-
nych v Golgiho aparatu B-bunék. Pfi stimulacnim
podnétu dochdzi k pfesunu sekre¢nich granul
s inzulinem pomoci mikrotubul® a mikrofila-
ment k plazmatické membrané pankreatickych
B-bunék a uvolnéni formou exocytdzy. Inzulin
se uvolnuje trvale, po celych 24 hod., nezavisle
na pfjmu potravy, v malych davkach (tzv. pulznf
sekrece inzulinu) (1). Vyznam tohoto trvalého
uvolnovéani malych davek inzulinu tkvi v udrzenf
citlivosti inzulinového receptoru (2) a v potlaceni
jaterni glukoneogeneze (a tim zajisténi normalnf
glykemie v podminkach nalacno). Za podminek
nalac¢no produkuji B-buriky pankreatickych ost-
ravkd asi 40 pg (= 1 1U) inzulinu za hodinu. Po jid-

le dochdzi k vyplaveni vétsiho mnozstviinzuliny,
ktery ovlivni hodnotu postprandialni glykemie
(= prandidlni, stimulovana sekrece inzulinu).
Glukoza je hlavnim sekretagogem inzulinu,
jeji koncentrace mezi 5,5 a 17,0 mmol/I vyvola
ucinnou sekreci inzulinu. Po stimulaci se inzulin
z B-bunék vyplavuje ve dvou fazich. V ¢asné fazi,
v prabéhu 5-10 minut po pUsobent stimulu se
uvolnuje inzulin z pohotovostni zasoby. V pribé-
hu pozdni féze sekrece pfi delsi stimulaci vysokou
koncentraci glukdzy dochdzi k uvolnéni nové
syntetizovaného inzulinu. Dalsimi sekretagogy
inzulinu jsou vedle glukézy cyklicky adenosinmo-
nofosfat (CAMP), arginin, leucin a mnoho dalsich
Ciniteld, véetné inkretinovych hormond.

Molekula inzulinu byla od svého pocatku
v centru zdjmu veédcU a jeji objeveni, rozpoznani
struktury a syntéza byly odménény udélenim 7
Nobelovych cen. V soucasné dobé je vyzkum
sméfovan jednak do oblasti inzulinovych analog
s rozsifovanim spektra jejich réznych vlastnos-
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ti, ale také do oblasti novych zplsobUl podani
inzulinu.

Aplikace inzulinu je v bézné klinické praxi
zatim mozna pouze injekéné (injekenf stffkacky
ainzulinova ,pera”). Inzulinové pfipravky (ob-
rézek 1), pouzivané k [é¢bé pacientl s diabetes
mellitus, jsou vysoce cisténé vodné roztoky in-
zulinu, obsahuijici také konzervacnf a stabilizujici
pfisady. Lidské (humadanni) inzuliny se vyrabégji
biotechnologickymi metodami — do burky bak-
terie nebo kvasinky se doda genetickd informace
o strukture inzulinu; burika posléze inzulin vyrabi
jako svUj exo- ¢i endoprodukt.

Krdtce plsobici humdnniinzuliny: Jedna se
o ¢iré, neutralni roztoky bez pfidani latek zpoma-
lujicich vstfebavant. Inzulin, vyradbény ve vlastnim
pankreatu, se dostava do cirkulace a portélniho
fecisté velmi brzy po sekre¢nim podnétu, na
rozdil od inzulinu podédvaného podkozné — zde
dochazi k ur¢itému zpozdéni: v podkozni tukové
tkani vytvofime injekci malé inzulinové jezirko,
ze kterého se inzulin teprve pozvolna vstfebava.
Je nutné tedy pocitat s faktem, Ze lidsky inzu-
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Obrdzek 1. Doba maximélniho pdsobenf jednotlivych typd inzulinu
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lin (@¢ ma stejnou chemickou strukturu inzulin
podany injekcf i ten vyrobeny ve slinivce) apliko-
vany subkutdnné za¢ne plsobit o néco pozdéji
a jeho plsobenibude trvat o poznani déle, nez
kdyz stejny inzulin vyrobi vlastni pankreas a vyda
jej pfimo do krve. Subkutanné podany humanni
inzulin za¢ne pUsobit za 20-30 minut po injekci
(je nutné ho aplikovat tedy 20-30 minut pred
jidlem), plsobeni bude vrcholit za 1-2 hodiny
a doba plsobeni muize celkoveé dosahnout 6-8
hodin. Délka Ucinku je pfimo Umérna velikosti
davky. Prikladem je Insulin HM-R, Actrapid” HM,
Humulin R’, Insuman Rapid". PouZivajf se prede-
vsim k ovlivnéni postprandialni glykemie.

Krdtce pusobiciinzulinovd analoga: Cilem
podavaného inzulinu je umoznit co nejlepsf
napodobeni Uc¢inku vlastniho inzulinu, coz se
pfi podkoznim podani béznych kratkodobych
inzulinG ne zcela dafi. To vedlo k hledani ana-
log inzulinu s hbit&jsim a rychleji odeznivajicim
uc¢inkem. Cilenou zménou struktury molekuly
inzulinu tak byla vytvofena inzulinovd ana-
loga — molekuly lisici se rychlosti vstiebavani
a dobou Ucinku. Zaménou aminokyselin byl
vytvoren inzulinovy analog lispro (Humalog’),
aspart (Novorapid’) a glulisin (Apidra’). Jejich uci-
nek nastupuje prakticky okamZzité (tj. je mozné
je aplikovat az bezprostfedné pred jidlem nebo
dokonce v pribéhu jidla), vrcholi za %2 hodiny
a odeznivad do 3-4 hodin, s drobnymi rozdily
mezi jednotlivymi typy. Pouzivaji se pfedevsim
k ovlivnéni postprandialni glykemie — s vyho-
dou JEN postprandidlnf; pro jejich kratkodoby
ucinek — nepdsobi dale mezi jidly, takze jejich
pouziti snizuje riziko hypoglykemie/hyperinzu-
linemie mezi jidly.

Stredné dlouho ptisobici humdnni inzu-
liny: Pro potfeby inzulinové lécby u pacienta
s diabetem byly vyvinuty inzulinové pfipravky

s protrahovanym ucinkem (nejbéznéji uzivané
jsou stfedné dlouho pusobici inzuliny — NPH
inzuliny). ProdlouZenf U¢inku je dosazeno zmé-
nou fyzikalné chemickych vlastnosti pfipravku,
snizenim jeho rozpustnosti a zpomalenim ab-
sorpce inzulinu z podkozi. Zac¢inaji plsobit za
1-2,5hod, jejich Ucinek vrcholiza 4-12 hod. a je-
jich Ucinek konciza 12-16 hod. Patif sem Insulin
NPH®, Insulatard”HM, Humulin N', Insuman Basal".
Pouzivaji se k ovlivnéni pfedevsim la¢né glyke-
mie jako bed-time inzulin (j. podavany vecer
pred spanim) nebo k pokryti hyperglykemie
v priibéhu dne, mezi jidly.

Stabilizované smési inzulinu: Jde o smési
kratce plsobiciho humanniho a NPH inzulinu
v rlznych pomeérech — nejcasteji 30:70. Prikladem
je série inzulinG Mixtard’, Humulin M3" a Insulin
HM-mix 30" Indikaci téchto smési jsou inzulinové
rezimy, kde pouzivame v jedné davce kratkého
a stfedné dlouho pUsobiciho inzulinu.

Dlouho plsobici inzulinovd analoga:
Slouzi k substituci bazalni hladiny inzulinu.
IdedIni bazalni inzulin by mél mit dlouhy po-
locas, jen minimalni vrchol Ucinku, davkovani
jednou denné a malou intra- i interindividuainf
variabilitu. Adicf 2 arginind k Gkonci B fetézce
a ndhradou asparaginu glycinem na pozici A21
byl vytvoren dlouhodoby inzulinovy analog
glargin (Lantus®), adici kyseliny myristové do po-
zice B29 byl vytvoren inzulinovy analog detemir
(Levemir®). Pouzivaji se jako bed-time inzuliny
k ovlivnénilacné glykemie ¢ijako bazaIniinzuliny
v intenzifikovanych inzulinovych reZimech (3).

Bifdzickd inzulinovd analoga: Zv|astnimi
pfipravky jsou bifdzickd inzulinovd analoga,
napt. biAsp 30 (Novomix® 30), ktery je smeési
30% kratkého inzulinového analogu aspart
a 70% retardované formy téhoz inzulinového
analoga, a bifdzicky inzulinovy analog lispro
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Humalog mix” 50/50 a 75/25. Je mozné je pouzit
v konvencnich i intenzifikovanych inzulinovych
rezimech (= napf. v kombinaci s aplikaci kratce
pusobiciho inzulinového analoga v polednich
hodindch). Rychld slozka umozni rychly nastup
ucinku (zhruba za 5-15 min. po aplikaci), rychlé
dosazenf vrcholu Ucinku (za 1 hodinu) a poslé-
ze i rychlé odeznéni (do 4 hodin po aplikaci)
zatimco protaminova suspenze analoga pro-
dlouZi jeho Ucinek az na Uroven stredné dlouze
pasobicich inzulinl (tj. s pocatkem Ucinku za
1-2 hodiny, vrcholem Ucinku mezi 4.-8. hodi-
nou a odeznénim do 10-15 hodin po podani).
Smés obou typl v 1 lahvi¢ce pak ziednodusuje
aplikaci, odpadava nutnost michat dva rozdil-
né inzulinové pripravky. Aplikace této smési 2x
denné dokéaze pokryt bazalni potfebu inzulinu
s korekci nejen la¢né a preprandidlnich glyke-
mif, ale také postprandidlni vzestup glykemie
po snidani a vecefi (postprandidlni vykyv po
obédé pritom zmirni vrchol G¢inku protaminové
suspenze) (4).

K zajisteni dodavky inzulinu je vhodné po-
Zivat urcitou kombinaci riznych inzulinovych
pfipravkd. V zésadé mizeme inzulinové rezi-
my rozdélit na konven¢ni (= aplikace 1 nebo
2 injekci/den depotniho ¢i smési depotniho
a kratce pasobiciho inzulinu) a intenzifikova-
né (= aplikace 3 a vice dennich injekci kratce
pusobiciho a depotniho inzulinu + selfmoni-
toring a dalsi opatfeni) inzulinové rezimy. Mezi
intenzifikované inzulinové rezimy patfi i lé¢ba
kontinualni subkutdnni infuzf inzulinu pomocf
inzulinové pumpy.

Volba urcitého typu inzulinového rezimu
zavisi na prlbéhu hladin glykemie konkrétniho
pacienta —la¢nou hyperglykemii ovlivni nejspise
podanim bazélniho inzulinu ve 22 hod. vecer,
naproti tomu postprandiadini vykyv glykemie
nejlépe osetiime podanim kratce pusobiciho
humanniho inzulinu ¢i kratce pasobiciho inzu-
linového analoga pred jidlem.

Jakym podilem pfispivaji hodnoty glykemie
nalacno a po jidle k celkové hladiné glykované-
ho hemoglobinu HbA,  se podrobné zabyval
Monnier (5) — na souboru diabetikd 2. typu doka-
zal, Ze u slusné kompenzovanych diabetikd urcu-
je vysiHbA predevsim postprandialni glykemie,
zatimco u diabetikd s nedobrou metabolickou
kontrolou vysi HbA - vyznamné ovliviuje prede-
vsim la¢nd glykemie. Z tohoto d@vodu ma smysl
u $patné kompenzovanych diabetikd 2. typu
zahajovat lé¢bu bazélnim inzulinem k ovlivnéni
lacné hyperglykemie, oproti slusné kompenzo-



vanym pacientdim, kteff vykazuji postprandidini
vykyvy —zde budeme nasi snahu cilit pfedevsim
na osetfeni postprandidlnich glykemii.

Tento inzulinovy rezim je idedInf k ovliv-
néni predevsim lacné hyperglykemie, kterd je
zplsobena nedostate¢nym ucinkem inzulinu
v jatrech v casnych rannich hodinach, kdy je
inzulinova rezistence nejvyssi (je zvysena kon-
traregulacnimi hormony, jejichZ sekrece je nad
ranem nejvyssi — pfedevsim rlstovy hormon
a kortizol). Z tohoto divodu inzulin aplikovany
ve vecernich hodindch, jehoz vrchol plsobent
spadd do ¢asnych rannich hodin, bude ideél-
né ovliviovat jatra a jejich produkci glukozy,
vedouci k rannf hyperglykemii.

V pfipadé hyperglykemie v prlibéhu celého
dne (hyperglykemie i mezijidly) je mozZné podat
NPH 2x denné nebo pouzit jako bazalnf inzulin
dlouhodobé pusobici inzulinovy analog.

BazaIniinzulin 1-2x denné je mozné kombi-
novat s podanim peroralnich antidiabetik, napf.
sekretagog inzulinu pfes den (velmi vyhodné
s repaglinidem k jidlu, ktery osetii postprandi-
alni vykyvy glykemie; v Uvahu pfichézi i néktery
ze skupiny méné potentnich sulfonylureovych
sekretagog).

Obrdzek 2.
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Dlouho pUlsobici inzulinovy analog bed-time

Pokud nenf kontraindikace, VZDY je vhod-
né kombinovat s metforminem 500-1000 mg
2-3x denné ke snizeni potfebné denni davky
inzulinu.

Tento inzulinovy rezim je idedIni k ovlivnénf
la¢né hyperglykemie (vyhodny je maximalni
ucinek bazélniho inzulinu v ¢asnych rannich

Obrdzek 3.

NPH inzulin ve 22 hod. (= bed-time)
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Smeésny inzulin kratce plsobici humanni/NPH 2x
denné nebo bifazicky inzulinovy analog 2x denné

hodinach) i hyperglykemie v prabéhu dne, mezi
jidly.

Postprandidlni vykyvy glykemie rano a ve-
Cer jsou osetfeny kratce plsobicim humannim
inzulinem (nebo slozkou kratkého inzulinu v pre-
mixovaném pfipravku), postprandidlni vykyv
v poledne je ponékud tlumen tc¢inkem bazal-
niho inzulinu.

Pokud nenf kontraindikace, VZDY je vhod-
né kombinovat s metforminem 500-1000 mg
2-3x denné ke snizeni potfebné denni davky
inzulinu.

Tento inzulinovy rezim zajistuje kompletnf
ndhradu sekrece inzulinu, ovliviiuje hladinu jak
lacné, tak postprandidlni hyperglykemie. Lze ho
pouzit u pacientl s nizkou endogennf sekreci
inzulinu, u diabetikd s komplikacemi (neuropatie,
syndrom diabetické nohy, nefropatiel). V pfipadé
pouziti krdtce pUsobicich humannich inzulind je
zapotiebi dat pozor na mozny vyskyt hypoglyke-
mif mezi jidly (delsi i¢inek huméanniho inzulinu
nez pfitomnost vstiebané glukdzy z potravy).

Pokud nenf kontraindikace, VZDY je vhod-
né kombinovat s metforminem 500-1000 mg
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Obrdzek 4.
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3x k jidlu kratce pUsobici humanni inzulin,
bed-time NPH inzulin
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3x kjidlu kratce pUsobici humannfinzulin,
NPH 2x denné - rano + bed-time

2-3x denné ke snizeni potfebné denni davky
inzulinu.

Tento inzulinovy reZim pfedstavuje rovneéz
kompletni ndhradu sekrece inzulinu — ovlivni jak
la¢nou, tak postprandiaini hyperglykemii.

Aplikaci kratce plsobiciho inzulinového
analoga s aplikaci NPH jen vecer nelze pouzit
U pacientl s nizkou endogenni sekreci inzulinu
(riziko inzulinopenie mezi jidly!), naopak je vy-
hodnéd tam, kde je la¢nd hyperglykemie (ovlivni
NPH) a vykyvy po jidle (ovlivni kratce pUsobici
inzulinovy analog), nezpdsobuje pfitom zbytec-
né hyperinzulinémii mezi jidly.

Obrdzek 5.
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Pokud nenf kontraindikace, VZDY je vhod-
né kombinovat s metforminem 500-1000 mg
2-3x denné ke snizeni potfebné denni davky
inzulinu.

Obrdzek 6.
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3x kjidlu kratce pasobici inzulinovy analog,
bed-time dlouze plsobici inzulinovy analog

Aplikace jen kratce pUsobiciho inzulinové-
ho analoga je vhodnd jen u pacientU s diabetes
mellitus 2. typu, ktefi maji dostate¢nou endo-
genni sekreci inzulinu a nemaji ranni hypergly-
kemii (tj. spiSe pfevazuje porucha postprandi-
alnf sekrece inzulinu). Naopak kratce pUsobicf
inzulinovy analog podany tésné pred jidlem
dokéaze velmi dobte ovlivnit postprandiadin{
vzestup glykemie a nezpusobuje iatrogennt
hyperinzulinémii mezi jidly.

Pri pouziti kratce pUsobiciho inzulinového
analoga je mensi riziko hypoglykemie mezi jidly
nez pri pouziti kratce pasobictho humanniho
inzulinu (kratsi doba pUsobent).

V kombinaci kratce pusobiciho inzuli-
nového analoga s bazalnim inzulinem typu
dlouhodobé pulsobiciho inzulinového ana-
loga se jednd o kompletni ndhradu sekrece
inzulinu — ovlivni jak la¢né, tak postprandiaini
hyperglykemie; tento rezim je mozné pouzit
i u pacientl s nedostatecnou endogennf se-
kreci inzulinu.

Pokud neni kontraindikace, VZDY je vhod-
né kombinovat s metforminem 500-1000 mg
2-3x denné ke snizeni potfebné denni davky
inzulinu.

Tento inzulinovy rezim do jisté miry mize
nahradit pouziti ,klasického” intenzifikované-
ho reZimu, ktery ovéem vyzaduje od pacienta
kombinovat (a nepoplést!) aplikaci 2 rlznych
druh@ inzulinu. Aplikace jen jednoho premixo-
vaného inzulinu je tudiz méné zavisla na dobré
spolupraci pacienta, navic premixovany pfipra-
vek v dostate¢né koncentraci kratce pUsobici
slozky (Humalog mix 50/50) dokaze ovlivnit
dobre postprandidini vykyv, relativné nizsi ob-
sah retardované slozky pak nevede k vyrazné
kumulaci Uc¢inku inzulinu pfi aplikaci 3x den-
né. Tento rezim tedy dobfe umozriuje ovlivnit

Obrdzek 7.
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3% kjidlu bifazicky inzulinovy analog
Humalog mix 50/50
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postprandidlni hyperglykemie a hyperglykemie
v prébéhu dne (mezi jidly). Je potieba viak poci-
tat's mensf Gc¢innostf tohoto inzulinového rezimu
na hodnoty la¢né glykemie (posledni davka se
aplikuje vecer s jidlem), retardovand forma svou
dobou Ucinku vétsinou nestaci k ovlivnént jater
v ¢asnych rannich hodinach.

Pokud neni kontraindikace, VZDY je vhod-
né kombinovat s metforminem 500-1000 mg
2-3x denné ke snizeni potiebné denni davky
inzulinu.

Pfivolbé inzulinového reZimu mame mnoho
moznosti. At zvolime jakoukoliv z nabizenych
moznosti, témeéf vzdy dosdhneme zlepseni me-
tabolické kompenzace, ale optimalni kontroly
Ize dosahnout jen pfi respektovani patofyzio-
logickych zakonitosti a individualizace 1écby
u jednotlivych pacientd.
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