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Abstrakt

Lie¢ba inzulinom u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je prirodzenou
potrebou v désledku vyvoja ochorenia, s postupnym ubudanim vlastnej sekrécie
inzulinu. Hoci sa vlastnd sekrécia dostava u tychto pacientov pod hranicu, ktoru
eSte povazujeme za normalnu, iba vynimocne, relativny nedostatok inzulinu
k stupniu inzulinovej rezistencie sa objavuje uz aj v skorsich stadiach ochorenia.
Inzulin predstavuje ,liek” s najsilnejsim efektom na znizenie glykémie. Cielové
hodnoty HbA, sa dosahuju u vacsieho podielu pacientov v porovnani s peroral-
nymi antidiabetikami a efekt je dlhodoby. Inzulin je u pacientov s DM2T mozné
poufZit ako: (1) inicidlnu liecbu DM2T (pri HbA,_ > 9 %, resp. klinickych prejavoch
hyperglykémie, resp. pri glykémiach > 14 mmol/l); (2) do kombinacie s metformi-
nom (preferenc¢ne bazalny analdg); (3) do kombinacie so vetkymi skupinami per-
ordlnych antidiabetik (PAD) pri predoslej monoterapii alebo dvojkombinécii PAD;
(4) ako koncov lie¢bu po zlyhani lie¢by neinzulinovymi antidiabetikami. Analégy
inzulinu (bazalne aj prandidlne) maju vyhodnejsie farmakokinetické vlastnosti, co
je aj dovodom ich preferencie. Najcastejsim sposobom inicidcie inzulinovej liecby
po predoslej liecbe PAD je bazélny inzulin (preferencne bazéalne analégy glargin,
detemir, degludek). Alternativnym inicialnym reZzimom pri HbA_> 8,5 % je reZim
s bifazickym inzulinom. Intenzifikacia liecby bazalnym inzulinom bola donedavna
moznd iba pridanim prandialneho inzulinu. V su¢asnej dobe je mozna aj s pouzi-
tim agonistu GLP1-receptoroy, zatial v§ak iba pomocou fixnej kombinacie inzulinu
degludek a liraglutid. Okrem Ucinku na glykémiu inzulin prejavuje cely rad dal-
Sich ucinkov. Ovplyvnuje metabolizmus tukov, bielkovin, elektrolytov a minera-
lov. Prejavuje tiez antiinflamacny, antioxidacny, endotelprotektivny efekt. Z hla-
diska kardiovaskularneho rizika/benefitu je neutralny a bezpecny je aj po stranke
onkologického rizika. V¢asna lie¢ba inzulinom u pacientov s novozistenym DM2T
moze viest k remisii ochorenia. Hlavnymi neziaducimi tc¢inkami je hypoglykémia
a prirastok na hmotnosti. Diskutovanou témou je potencidlne zvysené morbidit-
no-mortalitné riziko pri velmi vysokych dévkach inzulinu.

Abstract

Insulin treatment in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2T) is naturally needed
as a result of their disease causing gradual reduction of their own insulin secretion. Al-
though own insulin secretion in these patients only exceptionally falls below the limit
that we still consider normal, a relative insufficiency of insulin in relation to the degree
of insulin resistance already appears in the earlier stages of the disease. Insulin is a
“medicine” with the strongest effect of lowering glycemia. The HbA,_target levels are
attained in a greater number of patients as compared to OAD and the effect is long-
term. Insulin can be used for patients with DM2T in the following ways: (1) As initial
treatment for DM2T (with HbA,_> 9 %, or the clinical manifestations of hyperglycemia,
or with glycemia levels > 14 mmol/l); (2) In combination with metformin (preferen-
tially basal analogue); (3) In combination with all the groups of oral antidiabetics after
preceding monotherapy or dual therapy of OAD; (4) As the ultimate treatment when
the treatment with non-insulin antidiabetic drugs has failed. Insulin analogues (basal
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as well as prandial) have more advantageous pharmacokinetic properties, which is
also why they are preferred. The most widespread method of initiating insulin treat-
ment following OAD treatment is through basal insulin (preferentially the basal ana-
logues glargine, detemir, degludec). An alternative initial regimen with HbA _> 8.5 %
is one using biphasic insulin. Intensification of basal insulin treatment was only possi-
ble by adding prandial insulin until recently. Currently it is also possible with the use
of GLP1 receptor agonist, however only with a fixed combination of insulin degludec
and liraglutide. Besides its impact on glycemia, insulin has also demonstrated numer-
ous other effects. It affects the metabolism of fats, proteins, electrolytes and miner-
als. It has also demonstrated anti-inflammatory, antioxidant and endothelial protec-
tive effects. With regard to a cardiovascular risk/benefit it is neutral and it is safe as far
as cancer risk is concerned. An early insulin treatment received by patients with newly
diagnosed DM2T can lead to remission. The main undesirable effects include hypo-
glycemia and weight gain. A potentially increased morbidity and mortality risk associ-
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Liecba inzulinom u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu
Liecba inzulinom u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) je prirodzenou potrebou v d6sledku vyvoja ocho-
renia, s postupnym ubudanim vlastnej sekrécie inzulinu.
Hoci sa vlastna sekrécia dostdva u tychto pacientov pod
hranicu, ktort eSte povazujeme za normalnu, iba vyni-
mocne, relativny nedostatok inzulinu k stupriu inzulinovej
rezistencie sa objavuje uz aj v skorsich stadidch ochorenia.
Kym potreba substitu¢nej lie¢by inzulinom v $tadiu
jeho nedostatku je prirodzend, diskutovanou otazkou
zostava lie¢ba inzulinom v skorsich $tadiach, alebo do-
konca uz v ¢ase diagnézy DM2T ako uvodnej liecby.
Avsak, hoci je k dispozicii niekolko EBM (,evidence
based medicine”) podkladov, ktoré podporuju skoré
zacatie lie¢by inzulinom [10,11,15,16,21,37,38], novsie
zistenia pri inych postupoch resp. farmakach, ako su in-
hibitory SGLT2 a agonisty GLP1-receptorov, ktoré u pa-
cientov s vysokym kardiovaskuldrnym rizikom znizo-
vali riziko kardiovaskularnej (KV) a celkovej mortality
[23,24,41], otvorili cely rad zdsadnych otdzok a odsu-
vaju inzulin na neskorsie priecky terapeutickej schémy.
Napokon, v sucasnej dobe je jednoznac¢ny trend od-
klonu od ,glukocentrického” pristupu k lie¢be s pre-
ferenciou vyberu farmék podla klinickych charakteris-
tik pacienta a realnych EBM benefitov (rizik), ktoré jed-
notlivé postupy (farmaka) prinasaju [1,35]. Medzi takéto
klinické charakteristiky patri najma otazka renalnych
funkcii a ¢i sa nejednd o pacienta, ktory uz prekonal
niektord z KV-prihod. Ak ano, su jednoznacne prefero-
vané postupy s vyuzitim SGLT2-inhibitora alebo ago-
nistov GLP1-receptorov. Ak nie, preferované su postupy
s nizkym rizikom hypoglykémie, prirastku na hmotnosti
a s komplexnym priaznivym vplyvom na jednotlivé
KV-rizikové faktory. Pri vybere je viak vzdy potrebné
brat do uvahy aj efekt jednotlivych postupov na kla-
sické mikrovaskuldrne komplikacie diabetu, na ktoré
sa v poslednych rokoch akoby trocha pozabudlo. Ob-
zvlast ak niektoré ,novsie” postupy naznacuju nega-
tivny efekt na diabeticku retinopatiu , napriklad na dia-
beticku retinopatiu [24].

ated with very high insulin doses has been a discussed topic.

Inzulin nadalej zostava ,farmakom” s najsilnejsim po-
tencidlom redukcie glykémii. Je prirodzenou a telu vlast-
nou latkou, ktoru je mozné kombinovat so vsetkymi
ostatnymi farmakami, vratane novsich molekul s po-
tvrdenym KV-benefitom. Z hladiska vplyvu na kardio-
vaskularnu a onkologickd morbiditu a mortalitu sa po-
vazuje za neutrdlny a ¢asto predstavuje aj jedinu volbu
pri pokrocilejSom poklese funkcii obliciek ¢i zavaznej-
Som postihnuti pecene. ,Handikepom” pri lie¢be inzuli-
nom je vyssie riziko hypoglykémie, prirastok na hmot-
nosti, potreba injekéného poddavania ¢asto niekolkokrat
denne, potreba castejsieho selfmonitoringu glykémii,
potreba opakovane;j titracie davky, zladenie rezimu so
Zivotnym Stylom a zamestnanim a dalsie. Désledkom
tychto nevyhod je napokon fakt, Ze liecba inzulinom
sa (obvykle) v dosledku rozhodnutia pacienta az nepri-
jatelne odsuva. Podla viacerych Udajov v literature, ale
aj podla vysledkov neddvnej studie Insula T2 [25] bola
priemerna hodnota HbA,_pri iniciacii liecby inzulinom
u pacientov s DM2T az > 9,5 %, pricom u mnohych pa-
cientov takyto stav pretrvaval aj niekolko rokov [19,20].

Provokativnou otdzkou je pouzitie inzulinu v najv¢as-
nejsich stadidach DM2T, ako inicidlnej liecby. V prospech
takéhoto postupu hovoria niektoré prace, pri ktorych
v€asna a intenzivna lie¢ba inzulinom s dosiahnutim
normalizacie glykémii, obzvlast pri pouziti inzulinovej
pumpy, bola schopna navodit dlhodobu remisiu ocho-
renia [10,11,15].

Napokon, zd6razfiované su aj extraglykemické ucinky
inzulinu s potencidlom priaznivého vplyvu na rizikové
faktory, ktoré zvysuju KV-riziko. Jednoznacné EBM pod-
klady, ¢i tieto ucinky mozu prispievat aj k zlepseniu
KV-progndzy, viak zatial k dispozicii nemame [8,37].
Naopak, inou diskutovanou je otdzka potencidlne zvyse-
ného mortalitného rizika pri velmi vysokych davkach in-
zulinu [13]. Ci vak takato asociacia stvisi so samotnou
vysokou déavkou inzulinu, alebo je vysoka davka inzulinu
,iba” odrazom (d6sledkom) celkovo rizikového terénu
organizmu, nie je jasné. Je napriklad zndme, Ze pacienti
po prekonani KV-prihody (infarktu myokardu, cievnej
mozgovej prihody) ako aj pacienti so srdcovym zlyhdva-
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nim mdvaju zvysenu rezistenciu na inzulin, a preto ¢asto
aj vyzaduju vysoké davky inzulinu.

Moznosti lie¢by inzulinom u pacientov

s DM2T

Pre lie¢bu inzulinom u pacientov s DM2T mame k dis-
pozicii niekolko moznosti. Ich vyber zavisi od viace-
rych okolnosti, ktoré zohladruju udroven glykemickej
kontroly v ¢ase zahajenia liecby inzulinom (¢im horsia
vstupna glykemicka kontrola, tym je potrebny kom-
plexnejsi rezim podavania inzulinu), vek pacienta, tr-
vanie ochorenia, pritomnost komorbidit (diabetom na-
vodené komplikacie ale aj iné sprievodné ochorenia),
sklon k hypoglykémii a prirastku na hmotnosti, ¢i v glyk-
emickych profiloch dominuju preprandidlne alebo
postprandidlne glykémie, akd je predpokladand uroven
spoluprace pacienta, ekonomické otazky (doplatok pa-
cienta) a dalsie faktory. Rovnaké faktory ovplyviuju aj
mieru glykemickej kontroly, ktora sa povazuje pre pa-
cienta za najvhodnejsiu (tab).

V sucasnosti mame pre klinickd prax k dispozicii via-
cero pripravkov inzulinu. Podla dynamiky uUcinku ich
delime na bazalne (dlhoucinkujuce) inzuliny, ktoré po-
uzivame pre substiticiu bazdlnej sekrécie inzulinu),
prandidlne inzuliny, ktorymi sa hradi inzulin potrebny
pre spracovanie potravy, a bifazicky inzulin, ktory ma
sucasne vlastnosti bazalneho aj prandidlneho inzulinu
v roznom pomere. Podla charakteru molekuly inzulinu,
vo vietkych 3 uvedenych skupindch rozozndvame pri-
pravky na bdze humanneho inzulinu a analégy inzulinu
s cielene pozmenenym sledom aminokyselinovych jed-
notiek v molekule humanneho inzulinu. Cielom tychto
Uprav su vyhodnejsie farmakokinetické a farmakodyna-
mické vlastnosti po subkutdnnom podani v porovnani
s humannymi pripravkami, ¢o pri bazalnych inzulinoch
predstavuje predlZzenie a vacsia vyrovnanost (niZsia
vriabilita) U¢inku, a pri prandialnych analogoch naopak
urychlenie zaciatku, zvyraznenie vrcholu a skratenie tr-
vania Ucinku. Vlastnosti analégov inzulinu tak lepsie

napodobnuju priebeh Ucinku prirodzenej sekrécie in-
zulinu [4,5,14,17,18,31,35]. Schématicky nacrt priebehu
ucinku jednotlivych skupin inzulinov znazornuje graf.

Bazélne inzuliny

Nevyhodou NPH (neutral protamine Hagedorn) in-
zulinu je kratke trvanie U¢inku a pomerne vysoky vrchol,
ktory sa pri beznom podévani uplatriuje v nevhodnom
Case, ¢o sa najma pri veCernom podani inzulinu spdja
s rizikom hypoglykémie nad rdanom a naopak, s nedo-
stato¢nym ucinkom v rannych hodinach. Tento nedo-
statok do velkej miery riesia vietky dostupné bazdlne
analégy (glargin, detemir, degludek a glargin 300 IU).
Aviak, aj ked sa jednotlivé bazalne analégy v dizke tr-
vania ucinku a pritomnosti a charaktere vrcholu odli-
Suju (graf), neda sa tvrdit, ze najlepsi a univerzalny ba-
zélny analdg je taky, ktory ma najdlhsi a bezvrcholovy
ucinok. Poziadavky organizmu na bazalnu sekréciu in-
zulinu su casto velmi diferentné a v jednotlivych pri-
padoch ich obvykle odrdza charakter glykemického
profilu. Farmakokinetické odlisnosti medzi jednotli-
vymi bazalnymi inzulinmi su preto vyhodami, ktoré sa
uplatfuju pri rieseni individudlnych situacii. Je teda po-
trebné, aby kinetika Ucinku prislusného inzulinu sa ¢o
najviac zhodovala s priebehom prislusnych glykémii,
ktoré inzulinom ovplyviiujeme. Nie je preto vhodné
porovnavat Ucinky jednotlivych pripravkov, ale skor de-
finovat individualizaciu ich pouzitia. Univerzalne poza-
dovanou vlastnostou viak je, aby bazalny inzulin preja-
voval ¢o najmensiu vnutrodennu aj medzidennu varia-
bilitu ucinku.

Prandidlne inzuliny

U¢inok regularneho inzulinu za¢ina prili§ neskoro, vrchol
je relativne plochy a trvanie Ucinku zas prilis dlhé, aby
optimalne pokryl priebeh vzostupu glykémie po prijme
potravy. Inzulin je preto potrebné podavat s ¢asovym
predstihom a prislusné jedlo delit na dve casti s ¢aso-
vym odstupom. Vyhodou vietkych prandidlnych anal6-

Tab. Kritéria a odporucané hodnoty parametrov glykemickej kontroly podla konkrétneho stavu pacienta

parameter poznamka
novozisteny, resp. kratkotrvajuci (< 4-6 rokov) DM, mladsi pacient, bez KVO, bez vyznamnejsich komorbidit, pri
<6,5% liecbe RDO a monoterapiou, dvojkombinaciou PAD (aGLP1R) alebo inzulinom (bazalnym), u ktorého sa takato
kontrola dosahuje bez vyznamnejsieho rizika hypoglykémie
70 monoterapia, dvojkombindcia, trojkombinacia PAD, inzulin (bazalny, bifazicky, IIT), bez zavaznych komorbidit,
<7 u ktorého sa takdto kontrola dosahuje bez vyznamnejsieho rizika hypoglykémie
HbA 7,5% stredne dIhé (8-12 rokov) az dlhsie trvanie DM, starsi pacient, prekonané KVO, inzulin IIT, komorbidity
k pacient vo vyssom veku, dihotrvajici DM (> 15 rokov), anamnéza tazkych hypoglykémii, pokrocilé mikro
<80 a makrovaskularne komplikacie, prekonané KVO s klinickymi prejavmi, pocetné komorbidity, ak sa prisnejsi ciel
dosahuje obtazne alebo s rizikom hypoglykémii a nadmernej variability glykémii
pacient vo vysokom veku, vysoké riziko tazkej hypoglykémie alebo so syndrémom neuvedomovania si hypo-
<85% glykémie, pocetné zadvazné komorbidity, so symptomatickym KVO, pacient, u ktorého sa ciel do 8 % dosahuje
obtazne, kratka ocakéavana dfzka Zivota, funkéna obmedzenost (zavislost) osoby
FPG 4-8 podla kritéria HbA,
PPG 5-10(12) podla kritéria HbA,

FPG - fasting plasma glucose (glykémia nala¢no) IIT - intenzifikovana inzulinova terapia KVO - kardiovaskularne ochorenie PPG - postprandial glu-
cose (postprandialna glukéza) RDO - rezimové a diétne opatrenia
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gov, medzi ktoré patri inzulin lispro, aspart a glulizin, je
rychlejsi nastup ucinku, hrotnatejsi a vyssi vrchol a krat-
Sie trvanie Ucinku. Hoci medzi tymito inzulinmi jestvuju
urcité drobné farmakokinetické rozdiely, klinické rozdiely
v Ucinku st minimalne a viac suvisia s individudlnou od-
povedou na konkrétnu molekulu. Pred uvedenim na trh
je aj superrychlot¢inkujuci prandidlny analdg, ktory by
mal este efektivnejsie riesit nadmerny vcasny postpran-
didlny vzostup glykémie.

Analégy inzulinov

V klinickych studiach sa preukazalo, ze analégy inzulinu
(bazalne aj prandidlne) sa zdruzuju s nizsim vyskytom
hypoglykémie, nizSou variabilitou glykémii, pri porov-
natelnom alebo va¢3om poklese HbA, , mensim prirast-
kom na hmotnosti a umoznuju volnejsi rezim pre pa-
cienta s hladiska aplikacie inzulinu. Pri bazalnych ana-
l6goch sa v sucasnosti za inzulin s najdlhsie trvajicim
ucinkom s minimélnou variabilitou a vyznamnym po-
klesom vyskytu hypoglykémii (obzvlast no¢nych) pova-
zuje inzulin degludek, nasledovany inzulinom glargin
300 IU, ktory mé oproti inzulinu glargin 100 IU pred|-
zeny a vyrovnanejsi Gc¢inok [12,14,17,19,32,34,41]. Nasle-
duje inzulin glargin 100 IU a inzulin detemir s miernym
vrcholom U¢inku, ktory pri ve¢ernom podani mozno
vyuzit najmd u pacientov s dominanciou glykémie na-
la¢no a po ranajkach.

Inzulin degludek

Inzulin degludek viedol v klinickych Studiach u pacien-
tov s DM2T k vyznamne nizsiemu vyskytu vsetkych po-
tvrdenych hypoglykémii obzvlast no¢nych a zavaznych,
nizsej variabilite Uc¢inku a tiez nizSiemu poctu podani in-
zulinu v porovnani s inzulinom glargin 100 IU pri rovna-
kom poklese HbA, , a to tak u pacientov lie¢enych iba ba-
zélnym inzulinom aj bazalnym a prandidlnym inzulinom.

Graf. Schematické znazornenie kinetiky inzulinov

Inzulin glargin

Inzulin glargin 300 IU viedol v porovnani s inzulinom
glargin 100 IU k nizSiemu vyskytu no¢nych hypoglykémii
u pacientov s DM2T lie¢enych iba bazalnym inzulinom
a znizoval tiez pocet podani inzulinu [12,19,32,35,39]. In-
dikacné obmedzenia pre lie¢bu hradenu v rdmci zdra-
votného poistenia su pre vietky bazdlne anal6gy zhodné
a su dokonca vyhodnejsie nez pre NPH inzulin [29].

Parcialna a kompletna substitu¢na liecba
inzulinom

Parcialna substitucia bazalnym inzulinom
Bazalny rezim, pri ktorom sa poddva iba bazalny inzulin,
je najjednoduchsim spésobom inicidcie lie¢by inzulinom
a jeho podavania. Jedna sa o preferovany postup iniciacie
lie¢by inzulinom vo vacsine situdcii. Pri tomto reZime sa
liecba zacina podanim bazalneho inzulinu vecer pred
spanim (najcastejsie) alebo rano pred ranajkami (za urci-
tych okolnosti) v jednej davke. Pre niz3ie riziko hypoglyk-
émie a prirastku na hmotnosti sa uprednostriuju bazalne
analdgy inzulinu pri splneni podmienok indika¢ného ob-
medzenia. Liecba sa iniciuje davkou cca 0,10-0,15 jedno-
tiek na kilogram telesnej hmotnosti pacienta, teda najcas-
tejsie davkou 8-12 IU s ohladom na uroven glykemickej
kontroly pred iniciaciou lie¢by. Uvodna davka inzulinu sa
nésledne titruje o + 1-2 jednotky (maximélne vak do cel-
kovej dennej davky 0,5-0,6 IU/kg telesnej hmotnosti)
podla glykémie rano nala¢no s ohladom na glykémiu
pred vecerou a pred spanim, pricom za optimalnu hod-
notu sa povazuje rozmedzie 5,5-7,0 mmol/I. Vyhodou
tohto rezimu je jednoduchost a fakt, Ze samotnu titra-
ciu po predoslej edukdcii lekdrom zvlddne aj bezny pa-
cient. Ako ukazali aj vysledky $tudie ORIGIN (Outcome
Reduction With Initial Glargine Intervention) s inzuli-
nom glargin, rezimom s bazalnym inzulinom, pokial sa
zacne vcas, sa da u vacsiny pacientov dosiahnut prak-
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N5

¢
’ .

reguldrny inzulin

bifazicky humanny

bazalny analég detemir
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ticky normalizacia glykémii na relativne dlhy ¢as (aj nie-
kolko rokov), a to bez vyznamnejsieho rizika hypoglyk-
émie a prirastku na hmotnosti [35].

V désledku prirodzeného postupného ubytku vlast-
nej sekrécie vSak po ur¢itom ¢ase samotnd bazalna sub-
stiticia nepostacuje a lie¢bu je potrebné intenzifikovat.
V sucasnej dobe je pri intenzifikacii mozné pouzit jednu
z dvoch moznosti, a to pridanie agonistu GLP1-recep-
tora alebo pridanie prandialneho inzulinu [1,16,26].

Pri intenzifikécii prandidlnym inzulinom sa k lie¢be po-
stupne alebo naraz pridavaju 1-3 davky prandialneho in-
zulinu pred jedlom v davke cca 1 IU na kazdych 1-1,5 sa-
charidovej jednotky (10 g sacharidov) v prislusnom jedle
s naslednou titrdciou 2 hodiny po jedle. Ak sa prandi-
alny inzulin pridédva postupne, za¢ina sa podanim pred
jedlom s najvysSou glykemickou odozvou. Této je ob-
vykle najvyssia po ranajkach, a preto sa prvé davka pran-
didlneho inzulinu podava pred rarfiajkami. Takyto postup
sa oznacuje ako ,bazal plus” rezim [22]. Situdciu glyk-
emickej kontroly viak obvykle riedi iba na kratky ¢as. N&-
sledne sa pridava aj inzulin pred vecerou a pred obedom,
¢im sa postupne prejde na kompletny rezim substitu-
cie inzulinu. Inou moznostou je prechod na bifazicky in-
zulin v 2-3 davkach. Preferovanym vyberom bazélneho
aj prandialnych inzulinov st analégy inzulinu [16,17,26].

Pri intenzifikacii liecby agonistom GLP1 sa tento pri-
dava obvyklym spésobom. Vyber postupu je individu-
alny, pridanie agonistu GLP1-receptora sa v3ak v porov-
nani s pridanim prandidlneho inzulinu zdruzuje s nizSim
vyskytom hypoglykémie, nizsim prirastkom na hmot-
nosti, je pre pacienta jednoduchsi a vyzaduje menej in-
tenzivny selfmonitoring glykémii. V stcasnej dobe in-
dika¢né obmedzenie umoznuje iba fixnd kombinaciu
inzulinu degludek a liraglutidu [28]. Klinické Studie po-
rovndavajuce pridanie liraglutidu versus prandidlneho
analogu aspart k bazalnemu analogu degludek preu-
kazali vyznamne nizsi vyskyt hypoglykémii (o viac ako
85 %) ako aj vyznamne vacsi pokles HbA, _priliecbe s po-
uzitim liraglutidu s vyznamne vy3sim podielom pacien-
tov (49 % vs 7,2 %), u ktorych sa dosiahol pokles HbA,
<7 % bez vyskytu hypoglykémii a bez prirastku na hmot-
nosti. Dolezitym efektom bol aj signifikantny pokles te-
lesnej hmotnosti pri liecbe liraglutidom (-2,8 kg) v porov-
nani s analogom aspart (+0,9 kg) [18,32].

K intenzifikacii lie¢by bazdlnym inzulinom jednou
z vyssie uvedenych moznosti sa odporuca pristupit
v Case, ak sa dosiahla dévka cca 0,5 jednotky na kilo-
gram telesnej hmotnosti, t. j. obvykle cca 35-45 jedno-
tiek za den, a pretrvéva neuspokojiva glykemickd kon-
trola. Dalsie zvy3ovanie davky bazéalneho inzulinu uz
byva obvykle net¢inné [35] a naviac, pri malom terape-
utickom benefite sa zvysuje riziko neziaducich efektov
(prirastok na hmotnosti, retencia tekutin, riziko hypo-
glykémie).

Parciadlna substittcia prandidlnym inzulinom
Hoci tento rezim moze byt u indikovanych pacientov
velmi efektivny, sucasne je vSak naro¢nejsi na spolupracu

a Casové zaangazovanie pacienta. Ako inicidlny rezim
sa preto vyuziva len zriedkavo. Nevyhodou je tiez vyssi
vyskyt hypoglykémie. Aj v tomto pripade sa uprednost-
nuju prandidlne analégy inzulinu, ktoré su efektivnejsie
a pri ktorych su uvedené rizika nizsie. Su¢asné indika¢né
obmedzenie viak umoziuje tento rezim iba s pouzitim
humdnneho reguldrneho inzulinu v liekovke, t. j. poda-
vanie striekackami, o vyuzitie handikepuje.

Inicidlne dévky inzulinu predstavuju 0,05-0,1 1U/kg
telesnej hmotnosti (TH) alebo 1 IU na kazdych 1-1,5 sa-
charidovej jednotky (10 g sacharidov) v prislusnom jedle
pred kazdym hlavnym jedlom. Rezim mozno uvazit u pa-
cientov s dominanciou hyperglykémii po jedlach. Dalsim
stupriom intenzifikacie pri tomto rezime je pridanie ba-
zélneho inzulinu, ¢im sa prechadza na rezim kompletnej
substitucie alebo prechod na bifazicky inzulin v 2-3 den-
nych podaniach [26].

Inicidcia bifazickym inzulinom

Tento rezim sa ako Uvodny vyuziva velmi ¢asto u pa-
cientov, u ktorych sa vstupné hodnoty glykovaného
hemoglobinu pohybuji > 8,5 % (ked parcialne rezimy
by boli menej G¢inne) a tiez u pacientov, u ktorych nie
su pozadované intenzivne kritéria glykemickej kon-
troly, alebo ktori odmietaju dalsiu intenzifikaciu liecby
zvySovanim poctu vpichov. Vyhodou je jednoduchost
a fakt, ze v jednom podani sa podava inzulin s kombi-
naciou vlastnosti bazélneho aj prandidlneho inzulinu.
Inzulin sa podédva 2-krat denne, a to rdno pred ranaj-
kami a vecer pred vecerou v celkovej inicidlnej davke
0,2-0,3 jednotky na kilogram telesnej hmotnosti, ktora
sa rozdeli v pomere 60 (50) % ku 40 (50) % v prospech
rannej davky. Nevyhodou su menej pruzné uUpravy
davok. Rezim preto vyzaduje skor ustaleny Zivotny styl
a vyrovnanu fyzicku aktivitu a nehodi sa pre mladsich
aktivnejsich pacientov a pacientov, u ktorych sa cas-
tejsie meni intenzita fyzickej aktivity. Ako v predoslych
pripadoch aj tu sa preferuju bifazické analégy inzulinu,
ktoré umozniuju lepsiu glykemicku kontrolu, niZsie
riziko hypoglykémie a v pripade potreby intenzifika-
cie umoznuju pridat aj tretiu davku na obed pri pomere
jednotlivych dédvok obvykle 50-60 % rano, 10-20 % na
obed a 20-40 % vecer. Pri titracii sa zohladnuje glyk-
émia 2 hodiny po prislusnom jedle a glykémia pred na-
sledujucim jedlom v rozmedzi £+ 1-2 IU. Intenzifikaciou
je prechod na kompletnu substittciu inzulinu v reZime
bazalny a prandiélny inzulin, k ¢omu sa najcastejsie pri-
stupuje pri pretrvavani vysokych glykémii nala¢no [26].

Kompletna substittcia v rezime bazalny aj
prandialny inzulin

Ako inicidlny rezim sa vyuziva iba u pacientov s velmi
zlou glykemickou kontrolou a vysokymi vstupnymi glyk-
émiami. Vacsina predoslych rezimov viak do tohto rezimu
napokon vyusti. Pokial sa lie¢ba inzulinom iniciuje tymto
rezimom, poddva sa Uvodna davka 0,4 IU/kg TH, pricom
na bazalny inzulin pripada 40 % a na prandiélne bolusy
60 % z celkovej dennej davky, pricom jednotlivé prandi-
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alne bolusy najcastejsie predstavuju 25-15-20 % z ce-
lodennej davky inzulinu. Titrdcia jednotlivych davok
sa realizuje na podobnych principoch ako bolo popi-
sané pri rezimoch parcialnej substittcie. Ak sa vsak do-
siahnu davky presahujuce 0,8-1,0 IU/kg TH je potrebné
liecbu prehodnotit, pokusit sa identifikovat priciny
(napr. zId kompliancia a nespolupraca pacienta, hypo-
tyredza, chronické zpalové ochorenie a pod). Medzi
potencidlne kroky k Uprave povazujeme riesenie vyssie
uvedenych situécii, pridanie PAD (metformin, gliptin,
SGLT2-inhibitor), zmena inzulinu, resp. postupy, ako je
uvedené v odseku ,preinzulinovanie” [26].

Podavanie inzulinu pomocou inzulinovej pumpy
Inzulinovéd pumpa umozniuje kontinudlne poddavanie
inzulinu v malych opakovanych vopred naprogramo-
vanych davkach. Davky sa zvycajne programuju v ho-
dinovych intervaloch, ¢im umoznuju vymodelovat op-
timalnu bazdlnu substituciu, ktord je len minimalne
zévisld od kinetiky poddvaného inzulinu (prandidlny
analég). Pomocou pumpy sa aplikuju aj prandidlne
bolusy. Ich kinetika ucinku vsak je zavisld od kinetiky
podavaného inzulinu. Nemozno ju urychlit, mozno ju
viak predIzit pomocou tzv. rozlozeného bolusu. Indika-
cie lietcby pomocou inzulinovej pumpy su u pacientov
s DM2T rovnaké ako u pacientov s DM1T.

Iniciacia lie¢by inzulinom v ivodnych
stadiach diabetes mellitus

Mnohi autori poukazuju na vyhody inzulinu ak sa lie¢ba
zacne hned' v ¢ase diagnozy, teda ako prvy krok liecby.
V€asna intenzivna lie¢ba inzulinom s dosiahnutim inten-
zivnych kritérii podla tychto prac ma priaznivy efekt na
B-bunky ako aj na citlivost na inzulin, a navodzuje dlho-
dobu remisiu ochorenia, ktord moze pretrvavat aj nie-
kolko rokov. Tento efekt sa vysvetluje odlahcenim zataze
na B-bunky s ich naslednou regeneréciou a zlep3enim
sekrécie inzulinu, ako aj zlepSenim citlivosti tkaniv na in-
zulin elimindciou negativneho vplyvu glukotoxicity a lipo-
toxicity na vlastnu sekréciu inzulinu vplyvom na PDX-1,
IRS-2 a PKB/Akt a citlivost tkaniv na inzulin [9-11,15].

U niektorych pacientov je Uvodnd lie¢ba inzulinom
nutnostou, ktord vyplyva zo situacie. Jedna sa najma
o pacientov, u ktorych sa ochorenie v ¢ase diagnézy
prezentovalo velmi vysokymi hodnotami glykémie.
Lie¢ba inzulinom umoziuje v takychto pripadoch rychlu
upravu glykémie, ¢asto s perspektivou neskorsieho na-
vratu k ordlnym antidiabetikdm. Ide teda o prechodnu
inicidlnu lie¢bu inzulinom [26].

Potencialne neziaduce efekty
sprevadzajuce liecbu inzulinom a moznosti
ich rieSenia

Prirastok na hmotnosti pacienta

Liecba inzulinom vedie k prirastku telesnej hmotnosti
pacienta. Tento prirastok méze v priebehu 10-12 rokov
predstavovat az 4-8 kg a moze sa spdjat s viacerymi ne-
ziaducimi dosledkami, ako je pokles citlivosti na inzulin,

vzostup krvného tlaku a ostatné doésledky spojené
s obezitou. Prirastku na hmotnosti mozno velmi efek-
tivne predist sucasnou liecbou metforminom, ktorym
by sa liecba DM2T mala nielen zacinat, ale mal by v te-
rapeutickej schéme zotrvavat aj po iniciacii liecby in-
zulinom. Dalimi farmakami, ktoré znizuju prirastok na
hmotnosti a ktoré je mozné z inzulinom kombinovat,
su gliptiny, glifloziny a agonisty GLP1-receptorov. Pri-
rastok na hmotnosti mozno eliminovat aj uprednostne-
nim bazalnych analégov inzulinu.

Hypoglykémia

Hypoglykémia je najzavaznejsim neziaducim efektom
sprevadzajucim lie¢bu inzulinom a su¢asne najvyznam-
nejsim faktorom limitujucim intenzifikaciu glykemickej
kontroly, v désledku ¢oho vyznamna cast nedosahuje
pozadované kritéria liecby. Riziko je pri inzuline v po-
rovnani s liecbou perordlnymi antidiabetikami alebo
akcentatormi GLP1-efektu vyrazne vyssie. Nachylnost
k hypoglykémii je vsak u jednotlivych pacientov r6zna
a je potrebné po nej cielene patrat, pretoze zvysena na-
chylnost na hypoglykémiu obvykle odréza celkovo ,viac
chory” stav organizmu z réznych pricin (endokrinné ocho-
renia, onkologické ochorenia, ochorenia pecene, alkoho-
lizmus, autondmna neuropatia, poruchy vstrebavania,
gastrointestindlneho traktu, obli¢iek a iné), ktoré moézu
byt zavazné aj z hladiska mortality. U tychto pacientov
moze hypoglykémia navodend lie¢bou nésledne pred-
stavovat vyrazne vacsie riziko nez u pacientov, u kto-
rych je hypoglykémia zriedkava. Tazké hypoglykemické
epizody mdzu priamo navodzovat zavazné arytmie
a ischémiu myokardu, ktoré mézu byt pri¢inou vaz-
nych komplikdcii vratane smrti. Riziko je vyssie u star-
Sich pacientov, u pacientov s dlhsim trvanim ochorenia,
u pacientov, ktori trpia ischemickou chorobou srdca,
prekonali srdcovy ¢i mozgovy infarkt, u pacientov
s epilepsiou, alebo u tych, ktori trpia viacerymi chronic-
kymi ochoreniami sucasne. U tychto pacientov volime
menej prisne kritérid glykemickej kontroly nez u pa-
cientov, ktori s mladsi a uvedené sprievodné kompli-
kacie nemaju. Riziko a désledky hypoglykémie mozno
minimalizovat pouzitim analégov inzulinu, edukaciou
pacienta a spravne zvolenymi individualizovanymi kri-
tériami glykemickej kontroly u prislusného pacienta
[2,6,7].

Skryté, nespoznané (asymptomatické)
hypoglykémie

Skryté, nespoznané (asymptomatické) hypoglykémie sa
vyskytuju mimo obdobi bezného monitorovania glyk-
émii. Nebyvaju tazké, a preto zvycajne unikaju pozor-
nosti. Vedu viak ku kontraregula¢nym hyperglykémiam,
¢o zvadza k zvySovaniu dévok inzulinu a prehlbovaniu
tazkosti. U pacientov s ¢astym vyskytom asymptoma-
tickych hypoglykémii sa ¢asto skryva syndrém neuve-
domovania si hypoglykémie a zvysuje sa tak riziko taz-
kych hypoglykémii. Na skryté hypoglykémie treba mys-
liet u pacientov s nevyrovnanou glykemickou kontrolou,
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s vyraznymi vnutrodennymi a medzidennymi oscila-
ciami a mnohokrét s paradoxnou symptomatolégiou
(hyperglykémia verzus subjektivny pocit ako pri hypo-
glykémii). Aktivne pétranie po hypoglykémiach s vyuzi-
tim kontinudlneho mononitorovania glykémie a ich eli-
minacia su zékladnym predpokladom dobrej glykemic-
kej kontroly [26].

Opuchy

Inzulin podporuje zadrZiavanie sodika a tekutin. U nie-
ktorych pacientov tento efekt moze viest az k mier-
nemu pripuchaniu néh ¢&i rak. Vyskyt opuchov po in-
zuline treba odlisit od opuchov z inych, ¢asto vaznej-
Sich pricin (kardidlne, rendine, hepatélne, pri venéznej
insuficiencii a pod).

Alergické prejavy a reakcie

Alergické prejavy a reakcie su zriedkavou komplikaciou,
ich vyskyt poklesol so zavedenim humannych priprav-
kov. M6ze ist o prejavy lokalnej reakcie, ale aj o celkovu
zévaznu alergicku reakciu. Alergia ¢asto suvisi skor s pri-
davnymi latkami (protamin, stabilizatory, konzervancia,
zinok a pod) ako so samotnym inzulinom.

Preinzulinovanie

Pod pojmom preinzulinovanie mame na mysli stav,
ked je pacient lieceny nadmernymi davkami inzulinu.
Stretdvame sa nim castejsie u pacientov s DM2T, nie je
vsak zriedkavé ani u pacientov s DM1T. Na preinzulino-
vanie treba mysliet v situaciach, ked' celodenna davka
inzulinu presahuje 1,0 IU/kg TH pacienta, pacient pri-
berd viac, nez sa bezne ocakdva, ma casté vykyvy
glykémie pocas dia (striedanie hypoglykémii a hyper-
glykémii), alebo su glykémie trvale zvysené (spravidla
v rozsahu 13-17 mmol/l) a nereaguju na dalsie zvyso-
vanie davok inzulinu, resp. sa este zhorsuju, objavuju sa
skryté hypoglykémie s kontraregula¢nymi hyperglyk-
émiami. RieSenim je postupnd redukcia davok inzulinu
(cca 10-15 % z celkovej dennej davky) raz za 2-3 dni az
do davky 0,5-0,6 1U/kg TH, resp. podla reakcie glykémii.
Ak sa glykémie neupravuju, treba prehodnotit spolu-
pracu pacienta, resp. hladat inG pricinu, ako je tazka in-
zulinova rezistencia, chronicky zapal, endokrinné pri-
ciny, ¢i individualna neucinnost konkrétneho inzulinu
u daného pacienta s vymenou za iny pripravok inzulinu
[26].

Nespravne zladenie typu prandidlneho
inzulinu s reZimom stravovania

Jednd sa najma o nespravne zladenie typu prandial-
neho inzulinu so spésobom stravovania, pohybom a Zi-
votnym Stylom. Ak pacient preferuje Castejsi prijem po-
travy v mensich porciach, volime inzulin regular. Pri
tomto inzuline pacient prijima potravu rozdelent do
Siestich mensich porcii (ranajky, desiata, obed, olovrant,
vecera, druhd vecera). Podiel medzi hlavhym a dopln-
kovym jedlom je zvycajne 2/3:1/3, mozno ho v3ak indi-
vidualizovat podla odpovede pacienta v glykemickom

profile. Ak pacient preferuje prijem potravy v troch
porciach, volime prandialny analdg. Preferujeme ho aj
pri dominancii postprandidlnych hyperglykémii (naj-
Castejsie po ranajkach), pripadne pri sklone k no¢nym
hypoglykémidm.

Nespravne zladenie inzulinu s pracovnym
rezimom

Ak je pacient fyzicky aktivny, resp. jeho praca je ¢asovo
naro¢nd (manazérske zamestnanie) a neumoznuje pre-
ruSenie prace v suvislosti s potrebou doplnkového
jedla, preferujeme prandidlny analdg, ktory ucinkuje
kratsie, umoznuje jednoduchsiu titraciu a flexibilnej-
Sie poddavanie (£ 1-2 h). Z rovnakého dovodu upred-
nostriujeme aj bazalne analégy, ktoré umoziuju vacsiu
variabilitu podévania (£ 3 hodiny) ako je inzulin glarin
300 U ainzulin degludek [3,32].

Nespravne rozlozenie pomeru davok
bazalneho a prandidlneho inzulinu

Nespravne rozlozenie pomeru ddvok bazalneho a pran-
didlneho inzulinu, ktoré nevyhovuje fyziologickym
poziadavkam.

Casté neodévodnené zasahy do lie¢by

Casté neodévodnené zasahy do lietby bez predoslej
analyzy priciny (diétne i technické chyby, lokélne reak-
cie a pod) vedu k labilite a neurotizacii pacienta.

Rezistencia na lie¢bu inzulinom
S problematikou rezistencie na inzulin sa stretdvame
pomerne casto najma u pacientov s DM2T, kardiakov,
polymorbidnych pacientov alebo pacientov s rendlnou
insuficienciou. Vzdy je potrebné vylucit chronické za-
palové ¢i neoplastické ochorenia, hypotyredzu, vysoky
titer protilatok proti inzulinu, lokalne zapalové reakcie,
zmeny podkozného tkaniva, niektoré farmaka (kortiko-
idy), ktoré mézu takyto stav priamo navodzovat, ale aj
technické chyby (chybné pero, chybna technika aplika-
cie inzulinu, kratka ihla/silnd hrdbka podkozia a pod).
V mnohych pripadoch sa situdcia zlepSuje pridanim
metforminu, gliptinov ¢i SGLT2-inhibitorov, redukciou
telesnej hmotnosti, zaradenim pravidelného pohybu,
prechodom na analégy inzulinu (resp. naopak), ¢i vymena
inzulinu od iného vyrobcu. Ak sa Uprava nedari ambu-
lantne, odporuca sa pacienta hospitalizovat v prislus-
nom diabetologickom centre.

Suhrn

Lie¢ba inzulinom u pacientov s DM2T je prirodzenou
potrebou v dosledku vyvoja ochorenia, s postupnym
ubudanim vlastnej sekrécie inzulinu. Hoci sa vlastna
sekrécia dostava u tychto pacientov pod hranicu, ktoru
eSte povazujeme za normdlnu, iba vynimocne, rela-
tivny nedostatok inzulinu k stupfu inzulinovej rezisten-
cie sa objavuje uz aj v skorsich stadidch ochorenia. In-
zulin predstavuje ,liek” s najsilnejsim efektom na zni-
Zenie glykémie. Cielové hodnoty HbA _sa dosahuju
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u vacsieho podielu pacientov v porovnani s PAD a efekt

je dlhodoby. Inzulin je u pacientov s DM2T mozné

pouzit ako:

1.inicidlnu lieCbu DM2T (pri HbA, > 9 %, resp. klinic-
kych prejavoch hyperglykémie, resp. pri glykémiach
> 14 mmol/l)

2. do kombinécie s metforminom (preferen¢ne bazalny
analég)

3.do kombindcie so vietkymi skupinami peroralnych
antidiabetik pri predoslej monoterapii alebo dvoj-
kombinacii PAD

4. ako koncovu lie¢bu po zlyhani lie¢by neinzulinovymi
antidiabetikami

Analégy inzulinu (bazalne aj prandiilne) maju vyhod-
nejsie farmakokinetické vlastnosti, ¢o je aj dévodom
ich preferencie. Najcastejsim spdsobom iniciacie in-
zulinovej lie¢by po predoslej lie¢be PAD je bazélny in-
zulin (preferen¢ne bazalne analdgy glargin, detemir,
degludek). Alternativnym inicidlnym rezimom pri HbA, _
> 8,5 % je rezim s bifazickym inzulinom. Intenzifika-
cia lie¢by bazalnym inzulinom bola donedévna mozna
iba pridanim prandidlneho inzulinu. V si¢asnej dobe je
moznd aj s pouzitim agonistu GLP1-receptorov, zatial
vsak iba pomocou fixnej kombinacie inzulinu degludek
aliraglutid. Okrem ucinku na glykémiu inzulin prejavuje
cely rad daldich uGcinkov. Ovplyviiuje metabolizmus
tukov, bielkovin, elektrolytov a minerdlov. Prejavuje tiez
antiinflamacny, antioxida¢ny, endotelprotektivny efekt.
Z hladiska KV-rizika/benefitu je neutrdlny a bezpecny
je aj po stranke onkologického rizika. V¢asna liecba in-
zulinom u pacientov s novozistenym DM2T moze viest
k remisii ochorenia. Hlavnymi neziaducimi u¢inkami su
hypoglykémia a prirastok na hmotnosti. Diskutovanou
témou je potencidlne zvySené morbiditno-mortalitné
riziko pri velmi vysokych dévkach inzulinu.
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