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Inzuliny v lie¢be diabetes mellitus

Doc. MUDr. Zbynek Schroner, PhD.
SchronerMED, s. 1. 0., interna a diabetologicka ambulancia, KoSice

Liecha inzulinom je zakladnym pilierom komplexnej starostlivosti o pacientov s DM 1. typu, ked'Ze pacienti s tymto typom DM su zi-
votne zavisli od exogénneho podavania inzulinu. Co sa tyka inzulinove;j lieéby u diabetikov 2. typu, v désledku progresivnej dysfunkcie
B-buniek pankreasu, ktora charakterizuje DM 2. typu, je Casto potrebna liecba inzulinom aj u tychto pacientov. V sivislosti s liechou
inzulinom si v sticasnosti diskutované viaceré otazky, a to najma: najvhodnejsi inicialny inzulinovy rezim predovsetkym u diabetikov
2. typu, kombindcia inzulinu s inymi antidiabetikami, onkologicka a kardiovaskularna bezpeénost inzulinu. Vyskum v oblasti predovset-
kym novych inzulinovych analégov, ktoré lepSie napodobiuji fyziologicku sekréciu inzulinu, stale pokracuje. Perspektivou inzulinovej
liecby su aj neinjekéné liekové formy inzulinu.

Klicové slova: inzulinova liecba, DM 1. typ, DM 2. typ, onkologicka a kardiovaskulérna bezpeénost, nové inzulinové analdgy

Insulins in the treatment of diabetes mellitus

Insulin treatment is a basic pillar of complex care of patients with type 1 diabetes mellitus. Patients with type 1 diabetes mellitus are
life-dependent from exogenous insulin administration. Due to progressive dysfunction of B-cells of pancreas, which is a key feature
of type 2 diabetes, insulin therapy is often necessary in these patients. In relation to insulin therapy, at present there are discussed
some questions mainly: the most suitable initial insulin regimen mainly in type 2 diabetics, insulin combination with other antidiabetics,
oncologic and cardiovascular safety of insulin. Research, in area especially of new insulin analogues which more closely match normal
physiologic insulin secretion, continues. Non-injectable forms of insulin are also perspectives of insulin treatment.
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Uvod

Zlomovy okamih pre lie¢bu dia-
betes mellitus (DM) predstavuje rok 1921,
ked bol objaveny inzulin. Lie¢ba inzuli-
nom podstatne zniZila vyskyt a ovplyvni-
la priebeh akatnych hyperglykemickych
komplikacii, ktoré boli hlavnou pri¢inou
mortality diabetikov v predinzulinovom
obdobi.

Indikacie inzulinovej liechy:

* DM 1 typu - podavanie inzulinu je
nevyhnutné na preZitie postihnutej
osoby.

* DM2. typu:

- akzlyhala lie¢ba oralnymi antidia-
betikami (PAD), event. agonistami
GLP-1 receptorov, ked ani kom-
binaciou ich maximalnych davok
nevieme docielit uspokojivi1 kom-
penzaciu DM,

- zavazné chronické komplika-
cie DM (napr. diabeticka noha,
symptomaticka diabeticka neu-
ropatia, zavazna nefropatia),

- kontraindikacie, neziaduce G¢in-
ky, alergia na PAD,

- niekedy na zaciatku ochorenia pri
vyraznej hyperglykémii (HbAlc >

9 % DCCT) na znovunastolenie

citlivosti na inzulin,

- vperiopera¢nom obdobi a pri vaz-
nych trazoch,

- pri zlyhavani vitalne dolezitych
organov (napr. pecene, obli¢iek,
srdca),

- priakatnych sprievodnych ocho-
reniach, najmé infek¢énych a zapa-
lovych,

- v gravidite a pocas dojcenia.

* Gestacny typ DM - ak nie je kompen-
zovatelny len diétou.

* Zaniektorych okolnosti pri inych §pe-
cifickych typoch DM (napr. stavy po
pankreatektomii) (1).

Tabulka 1 obsahuje zoznam
v beznej klinickej praxi v Slovenskej re-
publike (SR) dostupnych inzulinovych
pripravkov rozdelenych podla kinetiky
ucinku.

V stwislosti s liecbou inzulinom
sa v stcasnosti diskutuja viaceré otazky,
a to najma najvhodnejsi inicialny inzuli-
novy rezim predovSetkym u diabetikov
2. typu, kombinacia inzulinu s inymi an-
tidiabetikami, inzulin a kardiovaskularna
bezpecnost, inzulin a onkologicka bez-
pecnost.

Najvhodnejsi inicialny

inzulinovy rezim predovsetkym

u diabetikov 2. typu

U diabetikov 1. typu je od zaciat-
ku ochorenia nevyhnutna kompletna
substittcia inzulinu (substiticia bazal-
nej aj prandidlnej inzulinovej sekrécie).
Optimalnym spdsobom substitucnej
inzulinovej lie¢by je intenzifikovany
inzulinovy rezim (IIR) - rezim bazalnej
davky a bolusov, ktory najlepsie napo-
dobriuje fyziologicka sekréciu inzulinu.
Jedint vynimku méze predstavovat ob-
dobie postinicialnej remisie DM 1. typu
(honeymoon period), ked za urcitych
okolnosti situacia dovoluje iba parcialnu
substiticiu inzulinu, a to bud iba nahra-
du bazalnej, alebo prandilnej sekrécie
inzulinu. U diabetikov 1. typu, u ktorych
sa pomocou intenzifikovaného inzulino-
vého rezimu (IIR) nedari dosiahnut uspo-
kojiva kompenzacia DM, je indikované
podavanie inzulinu pomocou inzulinovej
pumpy (1).

Ako inicialny inzulinovy rezim
sa v najnovs$ej konsenzualnej sprave
EASD/ADA z roku 2018 odportaca pou-
Zitie bazalneho inzulinu. Stadie ORIGIN
a DEVOTE preukazali kardiovaskularnu
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(KV) bezpecnost bazalnych inzulino-
vych analégov glargin a degludek. Ak
ma pacient v liecbe derivat sulfonylurey
(SU), je vhodné ho vysadit alebo znizit
jeho davku o 50 %, ked sa iniciuje lieCba
bazalnym inzulinom. Ak sa zacina liec¢-
ba prandialnym alebo premixovanym
inzulinom, tiez je vhodné vysadit lie¢bu
SU derivatom. Kombincia tiazidu (TZD)
s inzulinom sa neodportca, podobne
nie je vhodna kombinacia agonistov
GLP-1 receptorov s DPP-4 inhibitormi.
Novinkou v tejto konsenzualnej spra-
ve je to, ze ako prva injek¢na lie¢ba sa
preferuje pouzitie GLP-1agonistov pred
inzulinom (2).

V niektorych pripadoch je mozné
pouzitie premixovanych inzulinov alebo
premixovanych inzulinovych analogov.
Ako alternativny inicidlny rezim je vhod-
ny hlavne pri vyssich hladindch HbA
(HbA, > 8,5 % DCCT). Inzulinovy rezim
pomocou premixovanych inzulinovych
analégov, vzhladom na to, Ze je menej
flexibilny, je vhodny predovSetkym u pa-
cientov s pravidelnym reZimom dila, pra-
videlnym prijmom rovnakého mnozstva
sacharidov bez potreby Gpravy davok
inzulinu (3).

Intenzifikovany inzulinovy reZim
- IIR (kompletna substiticia inzulinu
v rezime bazalnej davky a prandialnych
bolusov) - je ako inicialny inzulinovy re-
Zim nutny len u pacientov s DM 2. typu
so zlou vstupnou glykemickou kompen-
zaciou (HbA, > 10 % DCCT) a suicasne
pritomnymi klinickymi prejavmi (poly-
uria, polydipsia, chudnutie). U diabetikov
2. typu pristupujeme k jeho pouZzivaniu
hlavne vtedy, ked uz nie st ostatné inzu-
linové rezimy (¢asto v kombinacii s inymi
neinzulinovymi antidiabetikami) dosta-
tocne efektivne.

Na obrazku 1je schematicky zna-
zornena lie¢ba inzulinom v stilade s in-
dika¢nymi obmedzeniami a sthrnom
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)
podla najnovsieho konsenzualneho te-
rapeutického odportcania Slovenskej
diabetologickej spolo¢nosti (4).

Stale vSak plati, Ze u pacientov
s DM 2. typu by mal byt vyber inicial-
neho inzulinového rezimu individualny
a mal by vychadzat z klinickych a labo-
ratérnych charakteristik pacienta. Pri
vybere inicialneho inzulinového rezimu

Tabul'ka 1. Rozdelenie inzulinovych pripravkov podla kinetiky d¢inku (volne upravené podla Martinka et al.)

Lehota dcinku Nazov
Prandidlne inzuliny
+ humanne nemodifikované | ndstup: 30 - 60 min. HM-Actrapid
(regular) inzuliny vrchol: 2 = 4 hod. Humulin-R
trvanie: 5 - 8 hod. Insuman-Rapid
- prandidlne inzulinové nastup: 10 - 15 min. lispro
analogy vrchol: 60 = 90 min. aspart
trvanie: 4 - 5 hod. glulisin
Bazalne inzuliny
« stredne dlho pdsobiace nastup: 1 - 3 hod. Humulin N

vrchol: 5 - 8 hod.
trvanie: do 18 hod.

inzuliny

HM Insulatard
Insuman Basal

nastup: 3 - 4 hod.
vrchol: 8 - 15 hod.
trvanie: 22 - 26 hod.

+ dlho pésobiace inzuliny

Humulin U
HM Ultratard

+ bazélne inzulinové analégy
1. generdcie

+ bazélne inzulinové analégy

Detemir
Glargin 100 j/ml

Glargin 300 j/ml

2. generdcie Degludec
Kombinované (mixované) inzuliny
+ humanne (klasické) zévislé od fixného pomeru (% kratko dcinkujucej Humulin M3

zlozky = NPH inzulin)

zloZky - regular inzulin - k % stredne dlho posobiace]

Insuman komb. 25

+ kombinované
(premixované) inzulinové
analogy

je nutné vzdy zohladnit aj vek, socidlne
zazemie pacienta, pritomné komorbidity.
Doélezité je tiez zvazit aj mozné riziko
hypoglykémie pri jednotlivych inzulino-
vych rezimoch, ktoré mézu mat hlavne
u starsich polymorbidnych pacientov
zavazné nasledky.

V tabulke 2 st uvedené hlavné
vyhody vcasnej lie¢by inzulinom u pa-
cientov s DM 2. typu (5).

Kombinacia inzulinu s inymi

antidiabetikami

Vzhladom na moZné zniZenie cel-
kovej davky inzulinu a redukciu prirast-
ku na hmotnosti je u diabetikov 2. typu
dlhoro¢ne najcastejSie kombinovana
liecba inzulinu s metforminom. Podla
niektorych rozsahom menSich stadii je
vhodna kombinéacia inzulinu spolu s met-
forminom aj u diabetikov 1. typu, kto-
ri maji nadhmotnost alebo st obézni,
maji vysok dennt davku inzulinu a ne-
uspokojivii metabolicki kompenzaciu.
V sti¢asnosti vSak na Slovensku nie je
pouzitie metforminu v uvedenej indikacii
(DM 1. typ) v klinickej praxi povolené.

V sti¢asnom obdobi sa dostava do
popredia kombinacia inzulinu s liekmi
zaloZenymi na G¢inku inkretinov (DPP-4
inhibitory a agonisty GLP-1receptorov).
Od 1. jula 2013 je v SR moZné pouZitie

zavislé od fixného pomeru (% rychlo posobiacej zlozky
- prandialny analdg - k % stredne dlho posobiace]
zlozky - prandidlny analég naviazany na protamin)

Humalog Mix 25
Humalog Mix 50
Novomix 30

kombinacie DPP4-inhibitorov s inzuli-
nom. Vyhodou tejto kombindacie nie je
len zlepSenie glykemickej kompenzacie,
ale aj mozné znizenie davky inzulinu,
niz§i vyskyt hypoglykémie bez prirastku
na hmotnosti v porovnani so stratégiou
zvySovania davky inzulinu. Kombinacia
GLP-1 agonistov s bazalnym inzulinom
ma aditivny Uc¢inok na zniZenie
glykemickych parametrov (bazalny
inzulin ovplyvniuje hlavne glykémie na-
la¢no a GLP-1 agonista PPG) pri niZsej
davke inzulinu bez zvy$eného rizika hy-
poglykémie. Pri tejto kombinacii je mini-
malizovany tiez vzostup hmotnosti. Uz
aj na Slovensku je moZné pouZitie fixnej
kombinacie inzulinu degludek s agonis-
tom GLP-1 receptorov - liraglutidom,
resp. inzulinu glargin s agonistom GLP-1
receptorov - lixisenatidom. Vyhodné a na
Slovensku tiez mozné je pouzitie kombi-
nacie inzulinu s SGLT2 inhibitormi (4).

Inzulin a kardiovaskularna

bezpecnost

So zretelom nato, Ze pacienti
s DM maja zvySenu kardiovaskular-
nu (KV) morbiditu aj mortalitu, cielom
ich liecby by nemalo byt iba zlepSenie
kompenzacie DM, ale predovsetkym zni-
zenie ich celkového KV rizika. Z tohto
doévodu sa v sticasnosti vel'ka pozornost
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Obrazok 1. Lie¢ba inzulinom

Inicidlna liecba bazalnym
inzulinom

Preferovany postup vo vacsine situdcii

Inicidcia Preferovany vyber: Bazélny analég (glargin 100
U/ml, glargin 300/ml, detemir alebo degludek)
po zlyhani liecby aspori jednym OAD

alebo
NPH inzulin po zlyhani lie¢by aspori dvoma OAD

Inicidlna ddvka: 0,1 - 0,15 U/kg.TH
Podanie: v jednej dennej davke, obvykle vecer
pred spanim

Titrdcia:

Podla FPG: +1-2U/den, do celkovej dennej
dévky 0,5 U/kg.TH

Ak v3ak pacient aj pri dosiahnuti tejto davky
nadalej odpoveda adekvatnou Upravou glykémii,
mozno v titracii pokracovat.

Titracia

MozZnosti intenzifikdcie:
1) Postupne alebo naraz pridanie 1 aZ 3 davok
prandidlneho inzulinu (analég* alebo
regular). Jednotlivé prandidlne injekcie sa
pridavaju v poradi podla PPG s najvy$sou
glykemickou odozvou**.
Inicidlna ddvka prislusného bolusu
prandidlneho inzulinu: 1U/1-1,5S]v
prisludnej davke hlavného jedla (vratane
doplnkového jedla, ak sa podava) s
néslednou titraciou podla PPG 1,5 — 2 hodiny
po jedle****
Pridanie agonistu GLP-1 receptorov.
Vyhodou je jednoduchy rezim podavania,
nizke riziko hypoglykémie, redukcia
hmotnosti, menej frekventovany SMBG.
(Zatial mozné iba vo forme fixnej kombinacie
degludek + liraglutid)
3) Prechod na bifazicky analég inzulinu

v

Intenzifikacia

2

Inicidlna liecba bifazickym
inzulinom

Postup kompromisu.
Alternativny rezim pri situaciach,

Inicidlna liecba prandidlnym
inzulinom

ak je od zaciatku vhodna
substitu¢na lie¢ba inzulinom, pacient vsak
odmieta viac ako dve aplikacie inzulinu,
alebo by taky rezim z réznych dévodov
nezvladal. Nevyhodou je tazkopadnejsia
titracia.

Preferovany vyber: Bifazicky analég po
zlyhani lie¢by aspofi jednym OAD
alebo

sa ica pre
(2 Fere et

obmedzeni.

2Zvazuje sa v situacidch s dominanciou PPG
pri adekvatnych hodnotach glykémie
nalaéno a preprandialnych glykémi.

Aktudlne znenie 10 pre prandidlne inzuliny
umoZriuje poutZitie tohto rezimu iba pri pouziti
humdnneho reguldrneho inzulinu v liekovke, t. j. pri
aplikdcii striekackami (nie je limitovany 10)***

Pozn.:

CDDI: celodennd davka inzulinu

FPG: glykémia nalatno

PPG: postprandidlna glykémia (2 hodiny po jedle)
SJ: sacharidové jednotka (10 g sacharidov)
obsiahnuté v potrave

*podla preferencie poctu jeds! (3 jedI4 analég,

6 jedal regular)

**obuykle v porad: pred rafiajkami, pred veerou,
pred obedom

***pouitie humannych inzulinov v liekovkach nie
je limitované 10

**++*obvykle + 1 U na kazdé 2 mmol/l, o ktoré
aktudina glykémia presahuje ciefovi hodnotu

Humanny bifazicky inzulin po zlyhani

lie¢by aspor dvoma OAD.

Inicidlna dévka: 0,2-0,3 U/kg.TH
Podanie: v dvoch davkach, obvykle v
pomere 60 % — 50 % CDDI (rdno): 40 % —
50 % CDDI (vecer)

- N
Titrécia:
Podla glykémie pred naslednym jedlom

s naslednou titraciou podfa PPG
1,5-2 hodiny po jedle

Podanie: v jednej az troch dennych
ddvkach pred hlavnym jedlom

Prandialny huménny inzulin (regular)
Inicidlna davka: 1 U/1-1,5S) v
prislusnej davke hlavného jedla (vrdtane
doplnkového jedla, ak sa podava)

Postup pri situaciach vyzadujucich od
zatiatku komplexnu substituéni
lie¢bu inzulinom (prechodne alebo
trvale)

Kompletny substituény rezim

|
i
po zohladneni glykémie 2 hodiny po jedle: |
[ *1-2U k prislusnej dévke \
/Moinost—i intenzifikacie:
1)  Aksa pouZiva bifézicky analdg v
dvoch dévkach, pridat tretiu davku

Ve
| Titracia:

Podla PPG 1,5-2 hodiny po jedle****
s ohfadom na hodnotu naslednej

| preprandidlnej glykémie

\.

bazalny + prandialny inzulin s
pouzitim humannych inzulinov
alebo analégov inzulinu

Inicidlna CDDI: 0,4 U/kg.TH (40 %

bifézického analdgu na obed, s
néslednym prerozdelenim CDDI v
pomere: 50— 60 % (rano): 10— 20 %
(obed): 20 — 40 % (vecer) +
titracia
2)  Aksa pouziva humanny bifazicky
inzulin, pridat bolus prandialneho
analégu na obed v inicidlnej davke:
1U/1-1,5SJ v prislusnej dévke
jedla
1 (el y
rezimu s bifazickym inzulinom je najma
hyperglykémia nalaéno
1)  Prechod na substitticiu bazélnym a
\ prandidlnym inzulinom

inzulin

MozZnosti intenzifikdcie:

1) Bazalny analdg inzulinu

2) Bifazicky analég inzulinu / \

3) Aksa podavaju tri davky i
prandialneho inzulinu, je mozné
pridat humanny bazélny inzulin

4) Ak sa podavaju tri davky
prandialneho inzulinu, je mozny
prechod na bifazicky humanny

bazélny inzulin 60 % prandidlny
inzulin, z toho 25 % réno : 15 % pred
obedom: 20 % pred vecerou

7 N
\
| Titrdcia a intenzifikdcia: |
| Bazalny inzulin podfa FPG a ;
| preprandidlnych glykémii +1-2U ;
| Prandiélny inzulin podfa PPG ;
| 1,5-2hod. po jedle**** |
| (maximalne v3ak do CDDI >0,8 - |
| 10U/kg.TH) |

v

Kompletna substitticia bazalnym + prandidlnym inzulinom

Ak sa dosiahnu dévky inzulinu presahujuce > 0,8 — > 1,0 U/kg.TH je potrebné lie¢bu prehodnotit, pokusit sa identifikovat pri¢iny |
(napr. zla compliance a nespolupréca pacienta, hypotyredza, chronické zapalové ochorenie a pod.). :
Medzi potencialne kroky na Upravu povazujeme: rieSenie vyssie uvedenych situdcii, pridanie OAD (metformin, SGLT-2, gliptin), zmena inzulinu. |

Tabul'ka 2. Hlavné vyhody vcasnej liecby inzuli-
nom u pacientov s DM 2. typu

* Rychle zlepSenie glykemickej kompenzacie,
znizenie glukotoxicity (zlep$enie funkcie
B-buniek a inzulinovej senzitivity)

« Vlyraznej$i (cinok na glykémie v porovnani
s oralnymi antidiabetikami (inzulin je
najucinnejsim lieskom na znizenie hyperglykémie)

- Vcasné zacatie inzulinovej lieCby moze pomoct
vyrazne znizit riziko rozvoja chronickych
komplikécii DM 2. typu

+ Moznost individualizovaného nastavenia
inzulinového rezimu a Upravy ddvok inzulinu

+ Minimum kontraindikacif

zameriava na KV bezpecnost inzulino-
vej, ale aj celej antidiabetickej liecby.
Potencialny KV prinos inzulinu z vysled-
kov experimentalnych a preklinickych
prac spociva v jeho protizapalovom, an-
tioxida¢nom, antitrombotickom G¢inku.
Podavanie inzulinu vedie tiez k zlep$eniu
endotelialnej dysfunkcie, vyznamné s
tieZ priame G¢inky inzulinu v myokarde,
v ktorom jeho vazodilata¢ny vplyv na
koronarne artérie zvysuje myokardialnu
perfaziu. Inzulin zvySuje kontraktilitu
myokardu a ma tieZ antiapoptotické
ucinky na kardiomyocyty, aj pozitivny
vplyv na sérové koncentracie lipidov.

Samozrejme, nezanedbatelnt tlohu
v potencialnom KV prinose ma tiez jeho
ucinok na zniZenie glykémie, ¢i uz lac-
nej, alebo postprandialnej (PPG), a tiez
glykemickej variability (6).

Extenzia Stadie DCCT (DCCT-
-EDIC) u diabetikov 1. typu dokazala
signifikantné zniZenie KV komplikacii
v skupine inzulinom intenzivnejsie lie-
¢enych pacientov (7).

U diabetikov 2. typu je z hla-
diska zniZenia KV komplikacii délezité
spravne nacasovanie inzulinovej liecby,
optimalny inzulinovy rezim prinasajaci
uspokojivii kompenzaciu s minimalnym
rizikom hypoglykémie a zvySenia teles-
nej hmotnosti. Stadie dokazuju, Ze tento
ciel je mozno lepsie dosiahnut s pouzitim
inzulinovych analégov v porovnani
s humannymi inzulinmi. Z dostupnych
inzulinovych analégov mé z hladiska
mediciny zaloZenej na dékazoch (vy-
sledky z prospektivnych randomizo-
vanych §tadii) najpodrobnejsie doklady
o KV bezpecnosti bazalny inzulinovy
analog glargin (Stadia ORIGIN) a inzulin
degludek (uz ukon¢en4 §tidia DEVOTE).

V stadii ORIGIN (Outcomes Reduction
with an Initial Glargine Intervention) sa
porovnavala liecba zalozena na podavani
inzulinu glargin verzus Standardna te-
rapia (bez inzulinu glargin), resp. poda-
vanie omega-3 mastnych kyselin verzus
placebo na zniZenie KV morbidity a mor-
tality u KV vysoko rizikovych pacientov
so zvySenou glykémiou nala¢no, s po-
ruSenou glukézovou toleranciou alebo
véasnym §tadiom DM 2. typu. Do §tadie
bolo zaradenych 12 537 pacientov s me-
dianom sledovania 6,2 roka. Primarnym
kombinovanym KV vysledkom $tudie bol
vyskyt nefatalneho infarktu myokardu
(IM), nefatalnych cievnych mozgovych
prihod (CMP) alebo KV mortality a kom-
binacia tychto ochoreni s revaskulariza-
ciou alebo hospitalizaciou pre srdcové
zlyhavanie. Stadia ORIGIN preukazala
neutralny vplyv v¢asnejliecby inzulinom
glargin (aj podavanie omega-3 mastnych
kyselin) na incidenciu KV komplikacii (8).

Stadia DEVOTE (randomizova-
nych bolo 7 637 pacientov) preukazala
non-inferioritu inzulinu degludek ver-
zus inzulin glargin U100 na primarny
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kombinovany KV vysledok (KV mortalita,
nefatalny IM, nefatdlna CMP; HR 0,91,
Statisticky nesignifikantny rozdiel) (9).

VSeobecne mozno predpokladat,
Ze ajliecba ostatnymi inzulinovymi ana-
l6gmi bude pravdepodobne KV bezpec-
nejSia neZ liecba humannymi inzulinmi
v dosledku niz§ieho vyskytu hypoglyké-
mii a mensej intraindividualnej variability
ich posobenia.

Inzulin a onkologicka

bezpecnost

Diabetici 2. typu maja v porovnani
s nediabetikmi rovnakého veku zvysSenu
morbiditu a mortalitu aj na niektoré on-
kologické ochorenia. U pacientov s DM
2. typu sa Castejsie vyskytuje hned nie-
kol'ko typov nadorov. Riziko vzniku kar-
cinému pankreasu je v prvych rokoch po
vzniku DM 2. typu prakticky dvojnasob-
né, potom mierne klesa na priblizne 1,4.
Diabetici 2. typu maji v porovnani s ne-
diabetikmi rovnakého veku 1,5 - 3-krat
vyssie relativne riziko vzniku primarne-
ho hepatalneho karcinému a renalneho
karcinéomu. Diabetes 2. typu v si¢asnosti
povazujeme tiez za rizikovy faktor kolo-
rektalneho karcinému (10).

Inzulin je rastovy faktor pre na-
dory obsahujtice receptor pre inzulin
typu A, a preto existuje teoreticky pred-
poklad zvySeného vyskytu nadorov pri
liecbe inzulinom. Inzulin vSak nie je kar-
cinogén a nezapricinuje vznik nadorov,
ale ako rastovy faktor moze potencialne
podporovat ich rast (11). Inzulin a sulfo-
nylureové (SU) derivaty zvysuja oproti
metforminu celkovy vyskyt karcinomov.
Pridanie metforminu do kombinacie s in-
zulinom alebo derivatmi SU v porovnani
s ich monoterapiou vyznamne zniZuje
onkologickl mortalitu, celkovy vyskyt
karcinémov, ako aj vyskyt karcinémov
pankreasu, kolorekta a prsnika (12).

Medzi najdiskutovanejsie prob-
lémy stcasnej diabetologie patri otaz-
ka mozZného zvySeného onkologického
rizika pri niektorych, hlavne bazalnych

inzulinovych analégoch s dlhodobym
uc¢inkom. Pri tychto preparatoch exis-
tuje teoreticky predpoklad zvySeného
onkologického rizika v désledku modifi-
kacie molekuly inzulinu v oblasti rezidui
B26 - B30 a B10, ktora moze potenciovat
jeho rastovy ucinok predlZenim vazby
na inzulinovy receptor a zvySenim viz-
by na receptor IGF-1. Diskusiu vyvolali
predovSetkym v roku 2009 publikova-
né vysledky nemeckého registra, ktoré
ukazali vyss§i vyskyt nadorov u pacien-
tov liecenych inzulinom glargin. Klinické
udaje z inych randomizovanych Studii,
analyz Svédskeho, britského, franctzske-
ho registra tento nalez v§ak nepotvrdili.
Stadia ORIGIN, ktora sledovala viac ako
12 000 pacientov po obdobie 7 rokov, do-
kazala onkologickd bezpecnost inzulinu
glargin (8). Cize v sG¢asnosti plati, Ze
neexistuje relevantny dokaz o zvySenom
riziku karcinémov pri inzulinovych ana-
légoch v porovnani s humannymi inzu-
linmi vratane inzulinu glargin (13).

Perspektivy inzulinovej liecby

Vyskum v oblasti predovSetkym
novych inzulinovych analégov, ktoré lep-
Sie napodobniujt fyziologicku sekréciu
inzulinu, stale pokracuje. Ocakavany je
prichod nového ultrakratko pésobiaceho
inzulinu aspart na slovensky trh. Tento
inzulin ma rychlej$i nastup uc¢inku
ako inzulin aspart, ¢iZe ma potencial
lepSie korigovat v¢asné PPG.

KedZe v sucasnosti len jedina
mozna injek¢na aplikacia inzulinu je pa-
cientmi casto vnimana ako zatazujlca,
vedci neustale hladaja alternativne (ne-
injek¢né) spdsoby jeho aplikacie. VSetky
doteraz uskuto¢nené $tudie s neinjekéne
(inhalac¢ne, bukalne, oralne, transder-
malne) podavanym inzulinom sa zhodu-
ja v tom, Ze pacienti v psychologickych
dotaznikoch davaji prednost tejto liec-
be. Najbliz§ie k uvedeniu do praxe bol
projekt inhala¢ného inzulinu, av§ak pre
rozne komplikacie, finan¢n naro¢nost,
nutnost podavania vysokej davky

a nevyrazny klinicky prinos v porovnani
s prandialnymi inzulinovymi analégmi
bola vac¢Sina vyskumu s tymto typom
inzulinu zastavena (14, 15).
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