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Sekrece inzulinu

- zajisteni normalni glykémie
v podminkach nalacno, blokada nadmerne
jaterni produkce glukozy, probiha pulzatilne

- pri prijmu potravy - regulace
postprandialni / pojidlove/ glykemie - pri prijmu
potravy je koncentrace inzulinu v plazme
maximalni za 30 min, potom klesa za 2-3 hod.
kK bazalnim hodnotam



Stimulovana sekrece v case

- Casna faze - 30 min - vyplaveni zasobniho
iInzulinu ze sekrecnich granuli

* Pozdni faze - nove syntetizovany inzulin, trvani
sekrece v zavislosti na trvani hyperglykemie, do
120 min. po jidle se normalizuje

* Pri hyperglykémii trvajici 4-5 hod -3. faze -
snizeni sekrece inzulinu - toxicky efekt G
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Inzulin

- esencielni u DM typu 1 a v tehotenstvi

- pri acidoze, akutni dekompenzaci,
Interkurentnim onemocnéni

- u DM typu 2 pri glykéemii nad 16,7 mmol/l
kdykoliv Ci nad 13,9 mmol/l nalaCcno a
glyk. Hb nad 87 mmol/mol, pri teézkych
chron. komplikacich atp. + pri poklesu fce
beta-bb. pankreatu pod cca 20 % (selhani
léCby PAD)



Inzulin

U DM 2. typu jiz jako napriklad druhy krok
pri neuspokojive kompenzaci diabetu
rezimovymi opatrenimi + metforminem:

typicky pri zvysene ranni lacne
glykemii pri vystupnované nocni
glukoneognezi nasazeni depotniho
inzulinu na noc



Inzulin

* Antioxidacni ucinek
* Snizeni LDL-CH a TG a zvyseni HDL-CH

 Potlaceni subklinickéeho zanétu a snizeni
endotelialni dysfunkce



C-peptid

- vytvaren v beta-bb. pankreatu v
ekvimolarnim mnozstvi jako inzulin
(proinzulin se stéepi na inzulin a C-peptid
,anna partes”)

- diff. dg DM 1. a 2. typu

- stratifikace lecby inzulinem u DM 2. typu



C-peptid

* Snizeni po stimulaci jidlem — pocCinajici
absolutni deficit inzulinu

e Snizeni nalacno — pokracujici absolutni
deficit inzulinu

« Zvyseni nalacno s minimalnim zvysenim
po stimulaci jidlem — nedodrzovani
rezimovych opatreni



Rozdéleni inzulinu podle delky
pusobeni (humanni)

Kratce pusobici — 4-6 hodin (zacCatek za 20
minut)

Stredné dlouho pusobici — 12-16 hodin
(zacatek za 1-2 hodiny)

Dlouze pusobici — 24-36 hodin (zaCatek za
2-3 hodiny)



Inzuliny humanni

Kratkodobé pusobici:
Actrapid HM  (Novo Nordisk)

Humulin R (Eli Lilly)
Insuman HM Rapid (Aventis)

Strednédobé pusobici:
Insulatard HM (Novo Nordisk)

Humulin N (Eli Lilly)
Insuman HM Basal (Sanofi Aventis)



Inzulinova analoga
Biosynteticky pripravené molekuly inzulinu

- nizsi riziko hypoglykémie

- NiZSi prirustek na vaze

- rychlejSi absorpce z podkozi u
kratkodobych analog (aplikace tesné pred
jidlem, behem jidla i po jidle — deti)

LI A 4V 4

variabilita



Inzulinova analoga

Koncentrace v organismu je blizsi sekreci
endogenniho inzulinu

Napodobuji sekreci inzulinu lepe jak
humanni inzuliny podavaneé s.c.



Inzulinova analoga

kratkodoba
— Humalog (lispro) - povoleno jiz i u tehotnych,
ultrarychle lispro: zvyseni vstrebavani

— NovoRapid, Fiasp (aspart) — povoleno jiz i u
tehot.

— Apidra (glulisin)



Inzulinova analoga

dlouhodoba
— Lantus (glargin — U/100, U-300: delsi
pusobeni, jesté méne hypoglykémii)
— Levemir (detemir)

— Tresiba (degludec - delSi pusobeni, jesté
mene hypoglykemii)



Inzuliny

veétSinou 100 IU/ml

- 1 300 IU/ml — depotni inzulinove
analogum glargin

-1 200 IU/ml — depotni inzulin degludek

- 1200 IU/ml — kratkodobé inzulinove
analogum lispro

-1 500 U/ml — humanni inzulin Humulin R




Inzuliny smesné — humanni |
analoga

Humulin M3

Humalog MIX 25

lumalog MIX 50

Mixtard 30, Mixtard 50

NovoMix 30, NovoMix 50

Insuman 25, Insuman 30, Insuman 50

(prvni Cislo odpovida procentu
kratkodobeho, druhe Cislo strednedobeho
inzulinu)




Inzuliny podavane 1 x tydne

Prezentovano ADA 2020: zatim jen
studie....

« BIF" — ,umely inzulin® — Lilly
 Inzulin icodec - zmena 3 aminokyselin —
Novo Nordisk



aspart, lispro, glulisin 4-6 hod.




Inzulinove rezimy

inzulinovy rezim (1-2 x denne)

inzulinovy rezim (inzulin 3-5
X denne)

(bazalni inzulin +
kratkodoby inzulin pred jidlem, ktere nejvice
zvysuje glykemit)



Casovy prubéh uéinku zakladnich
druht inzulint

1) Kratce pusobici inzuliny

lla) Stredné pusobici
(s kratsim dopadem)

Ilb) Stfredné& dlouze pusobici
(s delsSim dopadem)

1) Velmi dlouze pusobici




Casovy prib
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Stifredné& dilouhy

Stfredné diouhy




' Kratky '

Stredné diocouhy

. Kratky B

Stredné diouhy

' Kratky '




Intenzifikovany inzulinovy rezim nejCasteji pouzivany




Inzulinoveé rezimy

(Continuous Subcutaneus Insulin
Infusion) — inzulinova pumpa




DM typ 1 a inzulin

Inzulinoterapie nezbytna
,2Honey moon” — i pod 10 j./den inzulinu

Inzulinoterapie - snizeni rychlosti ubytku
produkce inzulinu

Vetsinou intenzifikovany inzulinovy rezim
inz. analogy anebo lecba inzulinovou
pumpou



* Inzulinovy aplikator nebo inzulinova
pumpa — je jedno.....

» ....dulezita je adekvatni monitorace
glykémie senzorem....

* (prazska studie s 90 pacienty s DM 1.
typu)



DM 1. typu a inzulin

« Bazalni:

« 8-20j. 1x denné na
noc, event. ve
dvou dennich
davkach

* Bolusy:

. 4-10 j. pied hl. jidly



Prevod na CSI|I

Trvajici spatna kompenzace diabetu

Tezka inzulinova rezistence

,<down fenomen" — zvyseni glykémie nad ranem
Nevnimani hypoglykémie

Tezkeé hypoglykéemie u pac. s labilnim diabetem
Opakovane hypoglykémie pri fyzické zatezi
Planovana gravidita

Hemodialyza



Uhrada VZP inzulinové pumpy

a) opakované a nepoznavané hypoglykémie, které nelze ovlivnit jinymi
terapeutickymi metodami (v€etné podavani analoga - Lantus),

b) vyrazny "dawn fenomen" (vyrazné ranni hyperglykémie
neovlivnitelné jinymi intenzifikovanymi inzulinovymi rezimy),

c) prekoncepcni stadium a gravidita, pokud neni dosazeno uspésne
kompenzace diabetu jinym intenzifikovanym rezimem,

d) prevence vzniku a jako moznost prizniveho ovlivneni
mikrovaskularnich komplikaci diabetu pri dlouhodobe Spatneé _
kompenzaci DM neovlivnitelne jinymi inzulinovymi rezimy a prukaznosti
zlepseni kompenzace pri léCbe pumpou,

e) ochrana transplantované ledviny u pacientu, u nichz doslo .
k odhojeni stépu nebo u nichz nebyla provedena transplantace slinivky.



Inzulinova pumpa (rezim CSlI)

Cca 20-30 j. /den bazal
Cca 15-20 j./den bolusove davky pred jidly

Bazalni inzulin:
04-22 hodin (1,2-1,6 j./hodinu)
22-04 hodin (0,5-0,8 j./hodinu)



Inzulinova pumpa (rezim CSlI)

Kovova kanyla se meni kazdy druhy den,
teflonova za 3 dny

Ruzne velké zasobniky inzulinu

Pouziva se kratkodoby humanni inzulin
nebo kratkodobe analogum

V CR nyni 5-6 druht inzulinovych pump
2017-asi 5 900 pac. (pres 10 % DM typu 1)



Inzulinova pumpa (rezim CSll)

Vypocet davky inzulinu — nejlepe dle
sacharidovych jednotek

Bolusove kalkulatory — | zabudovane v
pumpach, lepsi jak fixni davkovani

Moderni pumpy stale vyhodnocuiji
vyvoj/smer smerovani glykemie a dle
toho | zvysuji Ci snizuji davku bazalniho
inzulinu....(senzor — pumpa)

(napf. rodiCum, partnerum lze odeslat
na telefon zpravu o klesani glykémie atp.)



DM typ 2 a inzulin

Depotni inzulin na noc

Depotni inzulin na noc + kratkodoby inzulin
pred nejvetsim jidlem (rezim bazal
plus)

2x denne — mixované preparaty (konvencni
inzulinovy rezim)



DM 2. typu a inzulin

Intenzifikovany inzulinovy rezim (3 a vicekrat
denne)

Inzulinova pumpa (CSlI)

Depotni inzulin 1 x denné (vétsinou na noc)
+ PAD pres den



Edukace pacienta

Aplikace inzulinu
Skladovani inzulinu
Hypoglykemie

Upravy davek inzulinu



Edukace pacienta

* Aplikace Iinzulinu

« Skladovani inzulinu
* Hypoglykemie

» Upravy davek inzulinu




Aplikace inzulinu

Kratkodobé humanni | kratkodoba
analoga:

S.C., I.V., InZ. pumpa

Depotni humanni | analogove preparaty:
jen s.c.

-neni nutna dezinfekce vpichu
(inzuliny v cartridgich navic obsahuji desinficia)



Mista aplikace inzulinu
Nejrychlejsi vstrebavani — bricho
Nejpomalejsi vstrebavani — stehna, hyzde

Rychlost vstfebavani — horko, prace svalu,
chlad....



Mista aplikace inzulinu

NU:

- zanetlivée komplikace

- lipodystrofie

- modrinky a drobné krvaceni



Mista aplikace inzulinu




Inzulinové aplikatory







Edukace pacienta

* Aplikace inzulinu

« Skladovani inzulinu

* Hypoglykéemie

» Upravy davek inzulinu




Skladovani inzulinu

lednice +2- +8 st C

pri teploté kolem 25 st C vydrzi 4-6 tydnu,
cartridge dop. max. 28 dni



Edukace pacienta

* Aplikace inzulinu

« Skladovani inzulinu
* Hypoglykemie

» Upravy davek inzulinu



Edukace pacienta

* Aplikace inzulinu
« Skladovani inzulinu

* Hypoglykemie

» Upravy davek inzulinu




Upravy davek inzulinu

Glykemicky profil:
- maly: pred snidani, pred obeédem, pred
veceri, pred spanim

- velky: pred snidani, 2 hodiny po snidani,
pred obedem, 2 hodiny po obede, pred
veceri, 2 hodiny po veceri, pred spanim

+ event. ve 2 hodiny v noci



Upravy davek inzulinu

* VVecCerni depotni inzulin se upravuje dle
vysky ranni glykemie

» Kratkodoby inzulin prandialni se upravuje
dle vysky glykemie 1-2 hodiny po
prislusnem jidle



Upravy davek inzulinu pfi terapii
bazalni inzulin + PAD

* VecCerni depotni inzulin se upravuje dle
vysky ranni glykemie

— ....depotni inzulin na noc + pres den PAD....



Uprava inzulinu

* uprava dennich davek vzdy dle glykemie
ktera nasledovala po predchozi aplikaci
iInzulinu

* uprava davky inzulinu na noc — dle rannich
glykemii (cave reaktivni hyperglykémie po
nepoznané nocni hypoglykemii)



Korekcni davky inzulinu

e pod 5 mmol/l

e 10-13 mmol/l

e 13-16 mmol/l

e 16-20 mmol/l

. -2j.

.« +2].

.« +34].



Zahajeni lecby bazalnim inzulinem
a jeho titrace v doporucenich ADA/EASD a CDS

Poéateéni davka 0,1-0,2 U/kg den
pri vyrazné hyperglykémii 0,3-0,4 U/kg den

Titrace bazalni inzulin + 1az+ 2 U, vintervalu 1 az 2x tydné
dle ADA/EASD do cilové FPG

Adamikova A a kol Konsensus k [é€bé inzulinovymi analogy [online]; [cit.22-04-2014].
Dostupné z http://www.diab.cz/dokumenty/konsenzus analog.pdf

g!.GLA.14.06.01



http://www.diab.cz/dokumenty/konsenzus_analog.pdf

Inzulin a fyzicka aktivita

Glykemie nad 16 mmol/l + ketonurie:
necviCit + inzulin, kontrola za 30 minut

Hyperglykémie bez ketonurie: cvicCit +
hydratace, kontrola za 30 minut

Glykémie pod 4 mmol/l: necvicCit + podat
glycidy, kontrola za 30 minut



Inzulin a fyzicka aktivita
Neaplikovat inzulin do ,cviCiciho™ mista

Behem cviCeni podat za 3-4 hodiny a pak
jesté za 12-14 hodin uhlovodany navic

Cvicit 2-3 hodiny po aplikaci inzulinu

Vyjimecne | zvyseni glykemie po sportu
(napfr. ,bojova umeni”)



Inzulin a fyzicka aktivita

Inzulinova pumpa:
- snizit bazalni davku o 50-80 %

- redukovat bolus o 20-50 % anebo/+
zvysit prijem potravy o0 15-30 g S

- Snizenou davku bazalniho inzulinu o 25
% ponechat i nékolik hodin po ukonéen
cviceni



Inzulin a fyzicka aktivita

S sebou balicek na hypoglykemii (ovoce,
kolacCe, jogurty)

Potraviny s vysokym glykemickym indexem

Jidlo navic pri poklesu glykemie pod 5,5
mmol/|



LANTUS a vysledky studie ORIGIN

Basal Insulin and Cardiovascular and
Outcomes in Dysglycemia
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KV vystupy

® | écba inzulinem LANTUS vedena

k cilové glykémii nalacno v porovnani se
standardni IéCbou méla neutralni vliv na
KV vystupy, nedoslo ani K narustu
ani k poklesu KV prihod

Kontrola glykémie

® | écCba inzulinem LANTUS zajistila
dlouhodobou kontrolu glykémie

Bezpecnost

® Béhem vice nez 6 letého trvani
studie nebyl u 42,9 % ucastniku ve
skupiné s LANTUSEM zaznamenan
zadny vyskyt hypoglykémie

Populace ve studii ORIGIN zahrnovala i osoby, u kterych neni Ié€ba inzulinem Lantus indikovana

ORIGIN Trial Investigators. New Engl J Med 2012;367:319-328.



Analyza vyskytu zhoubnych nadoru u pacientli sledovanych
v ramci studie ORIGIN

Diabetes Care

® \/yskyt zhoubnych nadoru,
The Association of Basal Insulin o Jednot“VYCh typtl nédorloj karC|n0mu

Glargine and/or n-3 Fatty Acids

With Incident Cancers in Patients  aaes st e plic, prsu, prostaty, tlustého streva a
With Dysglycemia melanomu) se nelisil mezi skupinou

| IéCenou inzulinem glargin (median
doby sledovani 6,2 let) a kontrolni
skupinou bez této lIéCby

OBJECTIVE

Epidemiologic studies linking insulin glargine and glucose-lowering therapies to
cancers and n-3 fatty acids to cancer prevention have not been confirmed. We aim
to assess the effect of insulin glargine and n-3 fatty acids on incident cancers
within the context of the ORIGIN (Outcome Reduction with an Initial Glargine
Intervention) trial.

HOMVISTH SIDIAYIS HLTVIH/ADO0INAI4T

RESEARCH DESIGN AND METHODS

The ORIGIN trial is an international, long-term, randomized two-by-two factorial
study comparing insulin glargine with standard care and n-3 fatty acids with
placebo (double blind) in peaple with dysglycemia at high risk for cardiovascular
events. The primary outcome measure (cancer substudy) was the occurrence of
any new or recurrent adjudicated cancer. Cancer mortality and cancer subtypes
were also analyzed.

RESULTS
Among 12,537 people (mean age 63.5 years, SD 7.8; 4,388 females), 953
developed a cancer event during the median follow-up of 6.2 years. Inthe glargine
and standard care groups, the incidence of cancers was 1.32 and 1.32 per 100
person-years, respectively (P =0.97), and in the n-3 fatty acid and placebo group, it
was 1.28 and 1.36 per 100 person-years, respectively (P = 0.39). No difference in
the effect of either intervention was noted within predefined subgroups (P for all
interactions = 0.17). Cancer-related mortality and cancer-specific outcomes also
ler between groups. Postrandomization HbA,, levels, glucose-lowering
cluding metformin), and BMI did not affect cancer outcomes.

CONCLUSIONS

Insulin glargine and n-3 fatty acids have a neutral association with overall and
ic outcomes, including cancer-specific mortality. Exposure to glucose-

lowering therapies, including metformin, and HbA;  level during study did not alter

cancer risk.

Populace ve studii ORIGIN zahrnovala i osoby, u kterych neni Ié¢ba inzulinem Lantus indikovana

Bordeleau L et al Diabetes Care published ahead of print February 26, 2014, doi:10.2337/dc13-1468



Aktualizace SPC inzulinu LANTUS - 2013

Vybor pro humanni I1é€Civé pripravky (CHMP) Evropské Iékové agentury
(EMA) schvalil zahrnuti vysledku studie ORIGIN, které se tykaji ucinnosti a

bezpecnosti (KV vystupy, hypoglykémie, hmotnost) inzulinu Lantus do SPC
v kvétnu 2013,

(FDA) Ufad pro kontrolu potravin a 1é&iv — vladni agentura Spojenych statd
americkych) schvalila zahrnuti vysledkl studie ORIGIN, které se tykaji
ucinnosti a bezpecnosti v€etné vysledku o incidenci ca v fijnu 2013 ,

1. Lantus Solostar Full Prescribing Information (U.S.) [online]. U.S. Food and Drug Administration [cit. 27-01-2014]: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2013/021081s057Ibl.pdf 2. SPC pfipravku Lantus [online]. SANOFI [cit. 27-01-2014]. Dostupné z: www.sanofi.cz 3. Souhlas FDA s aktualizaci SPC Lantus s vysledky
studie ORIGIN [online]. U.S. Food and Drug Administration [cit. 27-01-2014]: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.
Label_ApprovalHistory#apphist 4. Souhlas EMA s aktualizaci SPC Lantus s vysledky studie ORIGIN [online]. European Commission, Community Register of Medicinal
Products for Human Use [cit. 27-01-2014]: http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h134.htm



Aktualizace SPC inzulinu LANTUS - 2013

Bezpecnost v téehotenstvi — aktualizace SPC
18.12.2013

Velké mnozstvi udaju u tehotnych zen (vice nez 1000
tehotenstvi)

nenaznacuje zadne specifické nezadouci ucinky
iInzulinu glargin na tehotenstvi ani zadnou
specifickou malformacni Ci fetalni / neonatalni toxicitu
iInzulinu glargin.

Udaje ziskané u zvifat neodhalily reprodukéni toxicitu.

V pripadé klinické potreby je mozné zvazit pouziti
pripravku Lantus béhem téhotenstvi

SPC pfipravku Lantus [online]. SANOFI [cit. 27-01-2014]. Dostupné z: www.sanofi.cz

!!!.GLA.14.06.01


http://www.sanofi.cz/
http://www.sanofi.cz/

Kombinachi pripravky s inzulinem

* Depotni inzulin + GLP-1 analoga
(lixisenatid + glargin — SULIQUA nebo
degludec + liraglutid - XULTOPHY)

* Aplikace 1 x denné s.c.



Inhalacni inzulin

ucinek mezi humanim kratkodobym
iInzulinem a kratkodobym analogem
inzulinu

vstrebava se asi 20 % inhalovaného
Inzulinu

bezpecCnost a snasenlivost - ovlivneni
plicnich funkci? (inzulin - proliferacni
hormon, Exubera — stazen z trhu pro
kancerogenitu)

Technosphere — kasel....?



Transplantace

- Transplantace pankreatu s ledvinou (IKEM do
kvétna roku 2012 — 385 transplantaci)

- Transplantace pankreatu (IKEM do kvetna
roku 2012 — 60 transplantaci — 33 po
transplantaci ledviny, 27 samostatne)

Transplantace pankreatickych
Langerhansovych buneék (portalni zilou do
jater) (IKEM do kvétna roku 2012 — 59
transplantaci)

vice darcu, vysoce Cisténé preparaty, imunosupresivni rezimy bez
kortikosteroidu (Edmontsky protokol)
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Dékuji vam za pozornost.....




