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Minulost' inzulinovej lieCby

* 1921 - objav inzulinu

» znizeny vyskyt a priebenh AHK- hlavna
priCina mortality diabetikov v
predinzulinovom obdobi



Fyziologicke principy
inzulinovej lieCby

» Ciel lieCby - napodobnenie
fyziologicke] sekrécie inzulinu a
dosiahnutie metabolicke;
kompenzacie podobnej zdravym
jedincom

» Celkova denna produkcia inzulinu je
asi 20 - 40 jednotiek



Inzulin - charakteristika

* [nzulin je peptidovy hormon, sklada
sa z 51 AK v dvoch retazcoch

e Aretazec - 21 AK
e B retazec - 30 AK

» Retazce su spojene dvoma
disulfidickymi mostikmi



Fyziologicka sekrecia inzulinu
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Fyziologicke principy
inzulinovej lieCby

» bazalna sekrécia inzulinu - blokada
nadmernej tvorby glukézy v peceni,
zabezpecenie normalnej glykémie nalacno

» stimulovana (prandialna) sekrécia inzulinu
- uvolnuje sa inzulin, ktory sa vyplavuje pri
prijme potravy, klucovy vyznam v regulacii
PPG

* na kazdych 10-15g sacharidov - 1
jednotka (U inz. )



Rozdelenie prandialnej sekrecie
inzulinu podla stimulacnych
vplyvov

1. obdobie: nervova sekrec¢na cast

« 2. obdobie: GIT cast (nasledok uvolnenia
iInkretinov zo zaludka a tenkeho creva pri
traveni potravy)

» 3. obdobie: vlastna nutricna Cast
(stimulacia B-buniek Langerhansovych
ostrovCekov glukozou, niektorymi AK, MK)



VCasna a neskora faza prandialnej
sekrecie inzulinu

Normal vs |IGT/Diabetes

IGT/Diabetes

Inzulin

Normalna
tolerancia
alukoz

Adapted from Grodsky GM. Diabetes 1989;38:673—-678



Indikacie inzulinovej liecby

DM 1.typu

» Gestacny typ DM: ak nie je
kompenzovatelny len diéetou

» Za niektorych okolnosti pri inych
specifickych typoch DM (napr. stavy po
pankreatektomii)



Indikacie inzulinovej liecby u
pacientov s DM 2. typu

» zlyhanie liecby OAD

» zavazné chronicke komplikacie DM (napr.
diabeticka noha, symptomaticka
diabeticka neuropatia, zavazna nefropatia)

* niekedy na zaciatku ochorenia pri vyraznej

hyperglykemii na znovunastolenie citlivosti
vocCi inzulinu



Indikacie inzulinovej liecby u
pacientov s DM 2.typu

interkurentné ochorenia (infekcie, zavazne
urazy)

perioperacné obdobie

zlyhanie vitalnych organov (pecene,
obliCiek, srdca)

tehotenstvo a laktacia
alergia, kontraindikacie alebo NU PAD



Povod inzulinov

« Syntetické humanne inzuliny - v SR len
humanne inzuliny, synteticky humanny
Inzulin - rovnake zlozenie a poradie AK
ako pri endogennom humannom inzuline

* Vyroba - genova technoldgia pomocou
prenosu rekombinantne] DNA do bunky
E.coli alebo Saccharomyces cerevisiae




Povod inzulinov

Inzulinove analdgy - zmeny v poradi
a/alebo druhu AK jednotiek - dosiahnutie
urychlenia aj spomalenia resorbcie
iInzulinu

lispro, aspart, glulisin - prandialne analogy
glargin, detemir - bazalne analogy

lepSie napodobnuju fyziologicku
prandialnu alebo bazalnu sekreciu inzulinu




Koncentracia, technika
podavania inzulinov

* 100 j v 1 ml inzulinového pripravku

» podanie inzulinu - jednorazove inzulinove
striekacCky , inzulinove pera, naplnené
inzullinove pera, pripadne inzulinove

pumpy

 Inzulinové pera : aplikacia inzulinu rychlo,
presne, nenapadne, lahka
manipulovatelnost




Technika podavania inzulinov

* |nzulinova pumpa (CSll) - trvale podavame
tzv. mikrodavky podla algoritmu , ktorym
napodobnujeme bazalnu a prandialnu
sekreciu inzulinu

* labilni diabetici, syndrom neuvedomenia si
hypoglykémie, dlhodobo zla kompenzacia
DM, progredujuce komplikacie DM, DM
1.typu pocas gravidity, DM po transplantacii
obliCky, narocny pracovny rezim vyzadujuci
flexibilitu




Aplikacia inzulinu

e s.c. (L.v., I.m.)
* podkozne tkanivo brucha, stehien, ramien
* nadej : neinjekcna aplikacia inzulinu



Rozdelenie inzulinovych
pripravkov podla kinetiky
ucinku

* Prandialne inzuliny
* Bazalne inzuliny
 Kombinované (premixovane) inzuliny



Rozdelenie inzulinovych
pripravkov podla kinetiky ucinku

Doba uéinku

Nazov

Prandialne inzuliny

> humanne

nastup: 30 —-60min.

HM - Actrapid

nemodifikované(,,reg |vrchol: 2-4 hod. HM -R
ular“inzuliny trvanie:5-8 hod. Humulin —R
Insuman- Rapid
» prandidlne inzulinové nastup: 10-15 min. lispro(Humalog®)
analogy vrchol: 60-90 min. aspart (Novorapid®)

trvanie: 4-5 hod

glulisin (Apidra®)




Rozdelenie inzulinovych
pripravkov podla kinetiky ucinku

Bazalne inzuliny | !

» stredne dlho|nastup: 1-3 hod. Humulin N
poOsobiace vrchol:5-8 hod. HM Insulatard
inzuliny trvanie : do 18 hod. HM NPH

Insuman Basal

» dlho  posobiace|nastup: 3-4 hod. Humulin U
inzuliny vrchol 8-15 hod. HM Ultratard

trvanie: 22-26 hod.

» bazalne vyrovnany, bezvrcholovy||detemir( Levemir®)
inzulinové dlhOdOb}’/ ucinok trVajﬁCi g]argin( Lantus@))
analogy cca 16 hod ( detemir) a cca

24 hod.( glargin)




Kombinované (premixované) inzuliny

humanne inzuliny kombinované inzulinové
analégy
Mixtard HM Novomix aspart +
10,20,30,40 30 protamin-Zn-
humanny aspart (NPA)
HUMULIN M3 Solubiny  pimaleg lispro +
inzulin MIX 25, 50 protamin-Zn-
i lispro (NPL)
protamin-
Insuman 7, 7 jin
comb. 25 (NPH)
Insulin HM

MIX 30



Dizka pésobenia humannych inzulinov a
Inzulinovych analdégov

lispro/aspart/glulizin 4-6 hod.

HM-R 6-8 hod NPH 12-20 hod.

glargin 24 hod.

dizka pésobenia inzulinu (hod.)



Prandialne inzuliny

1. Humanne nemodifikovane ,regular® inzuliny
(kratkopOsobiace inz.)- inzuliny (HM-R, HM
Actrapid, Humulin R, Insuman Rapid )

2. Prandialne analdgy ( ultrakratkop&sobiace
inz.anal.)(lispro, aspart, glulisin):

* Ucinok zacCina skor

 vrchol uCinku je vyssi

 vrchol ucinku odoznieva rychlejsie

* lepsie napodobnuju fyziologicku prandialnu
sekréciu inzulinu




Vyhody prandialnych
inzulinovych analogov

LepSie napodobnuju fyziologicku prandialnu odpoved’
e podanie tesne pred jedlom( pripadne po jedle)
e lepsie spracovanie postprandidlnych glykémii
e nizSie riziko hypoglykémii
redukcia vnutrodennych oscilacii glykémii
KonStantnejSie vstrebavanie inzulinu
redukcia medzidennych variacii
NizSia interprandialna inzulinémia
e mensi prirastok na hmotnosti

nizsie riziko retencie tekutin

Vacsia flexibilita

pohodlnost’, viac osobného a pracovnéeho Casu



Typy inzulinovych rezimov

» konvencny inzulinovy rezim ( podavanie
iInzulinu 1-2x denne, nenapodobnuje
fyziologicku sekréciu inzulinu)

* intenzifikovany inzulinovy rezim
(podavanie inzulinu v 3 alebo viacerych
davkach denne, najlepsie sa priblizuje
fyziologickej sekrecii inzulinu)




Intenzifikovana inzulinova liecba

Intenzifikovana inzulinova lie¢ba Intenzifikovana inzulinova liecba
3 x kratko posobiaci inzulin + 2 x stredne dlho pésobiaci inzulin (NPH) 3 x ultrakratko podsobiaci inzulinovy analég + 2 x stredne dlho pdsobiaci inzulin (NPH)

[l g

dennej davky inzulinu

dennej davky inzulinu




Intenzifikovana inzulinova liecba
iInzulinovymi analogmi

C Intenzifikovana inzulinova liecba
3 x ultrakratko pésobiaci inzulinovy analég + 1 x dlho pdsobiaci inzulinovy analdg glargin

glargin
dennej davky inzulinu




Komplikacie inzulinove)
lieCby
hypoglykemie
alergicke reakcie lokalne alebo
generalizovane

iInzulinova lipodystrofia (inzulinova
lipoatrofia, inzulinova lipomatoza)

prirastky telesnej hmotnosti



Inzulinova liecba DM 1.typu

* |IT: najoptimalnejsi sposob substitucnej
iInzulinovej lieCby pri DM 1.typu, najlepsie
napodobnuje fyziologicku sekreciu inzulinu

* nevyhnutna kompletna substitucia inzulinu
* honeymoon period



Vyvoj diabetes mellitus 2. typu

Obezita IFG* Diabetes  Nekontrolovana hyperglykémia

Post Jiiln, glykdmi
Glykémia nala¢no

Glykémia
(mg/dL)
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Trvanie diabetu
Prebraté z International Diabetes Center (IDC) Minneapolis, Minnesota



Funkcia B-buniek sa u pacientov s DM
2. typu v priebehu ¢asu zhorsuje
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Holman RR. Diabetes Res Clin Pract. 1998;40(suppl 1):S21-S25.; UKPDS. Diabetes. 1995;44:1249-1258.



Liecba inzulinom pri DM 2. typu

Bazalny inzulin:
strednodobo pdsobiaci inzulin (NPH) alebo dihodobo pésobiaci inzulinovy analdg
1 — 2 denné davky (rano a/alebo pred spanim)

Kombinovany (premixovany) inzulin alebo premixovany inzulinovy analég
2 -3 x denne pred hlavnymi jedlami

Prandialny inzulin
kratkodobo pdsobiaci inzulin
alebo rychlo pésobiaci inzulinovy analég (lispro, aspart, glulizin)
pred hlavnymi jedlami 3 x denne

*Inzulinovy rezim viacerych dennych davok (rezim bazal/bélus)
kratkodobo pdsobiaci inzulin alebo rychlo pdésobiaci inzulinovy analog
pred jedlami 3 x denne
a strednodobo pdsobiaci (NPH) inzulin
alebo dlhodobo pdsobiaci inzulinovy analég 1 — 2 x denne
Inzulinova pumpa

+- PAD

metformin

sulfonylurea
akarboza
pioglitazén




Problemy pri liecbe inzulinom

nedostatoCna edukacia o vyzname inzulinovej lieCby
predsudky pacientov o lie€be inzulinom

obavy pacienta z injekcii

problemy s aplikaciou inzulinu

vyskyt hypoglykemii

prirastok na hmotnosti

zlozitost rezimov

nutnost’ selfmonitoringu

neochota k zmene zivotneho stylu

nedostatoCcne pochopenie a ovplyvnenie vztahov: dieta —
pohyb — inzulin
chybanie motivacie



Zaver

zaciatok inzulinovej lieCby

obdobie depotizovanych a stabilizovanych
iInzulinov

obdobie Cistenych (purifikovanych)
iInzulinov

obdobie humannych inzulinov
obdobie inzulinovych analégov
obdobie neinjekcnych foriem inzulinu




