pfehledné referaty | 147

Inzulinova analoga u pacienti s diabetem a renalni
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Souhrn

Diabetickd nefropatie postihuje 20-40 % pacientl s diabetem a je hlavni pficinou selhani ledvin. Diabetici s alte-
rovanou funkci ledvin maji omezené terapeutické moznosti vzhledem k riziku akumulace peroralnich antidiabe-
tik a jejich metabolitli pfi redukované glomerularni filtraci. Dobra metabolicka kontrola je dllezita v ¢asnych fazich
nefropatie ke snizeni rizika progrese a ve stadiu selhani ledvin redukuje riziko progrese aterosklerézy a zlepsuje zi-
votni prognézu. Metabolizmus inzulinu je pfi rendlnim selhdni zménén, clearance inzulinu je prodlouzena a zvysuje
se riziko hypoglykemii. Inzulinova analoga kratkodobé plsobici maji rychlejsi absorpci a dlouhodobé plsobici nizsi
riziko hypoglykemii. Mohou tak pozitivné ovlivnit kompenzaci diabetu u pacientl s diabetem a rendIni dysfunkci.
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Insulin analogues of patients with diabetes and renal impairment

Summary

The main cause of renal failure is diabetic nephropathy which affects 20-40 % of diabetic patients. Diabetics with
altered renal function have restricted therapeutic options due to the risk of accumulation of oral antidiabetic drugs
and of their metabolites at a reduced glomerular filtration rate. Good metabolic control is very important during
the early phases of nephropathy for reducing the risk of progression and in the stage of renal failure reduces the
risk of progression of atherosclerosis and improves life prognosis. Metabolism of insulin is changed during renal
failure, clearance of insulin is prolonged, the risk of hypoglycemia increases. Short-acting insulin analogues have
faster absorption and long-acting analogues have a lower risk of hypoglycemia. Thus they can positively affect gly-

cemic control of patients with diabetes and impaired renal function.
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Uvod

nec¢ného stadia selhani ledvin. V ¢asnych stadiich dia-
betické nefropatie je dobrd metabolickd kontrola du-
lezitd, ma vliv na snizeni rizika progrese. Kompenzace
diabetu ovliviiuje i progndézu pacientd s nahradou
ledvin [1]. Dobra kompenzace mUze redukovat progresi
aterosklerézy a zlepsuje prezivani u pacientd, u nichz
je nutna hemodialyza [2]. Vétsina diabetik( 2. typu ve
stadiu uremie potfebuje inzulinoterapii. Agresivni gly-
kemicka kontrola se obecné pro viechny pacienty ne-
doporucuje. Celkova spotieba inzulinu pfi porusenych
rendlnich funkcich klesa, hlavné vzhledem k prolongo-
vané clearanci inzulinu. Mezi dalsi faktory, které ovliv-
nuji snizeni spotfeby exogenniho inzulinu u diabetika
s chronickym rendInim selhanim, patfi redukce renalni
glukoneogeneze, uremii indukovana anorexie a pokles
hmotnosti [3]. V nékterych pracich [4] se dle glomeru-
larni filtrace doporucuje redukce davky inzulinu: 0 25 %

pfi GFR 50-10 ml/min a o 50 % pfi GFR pod 10 ml/min.
Autoti prokazali, Ze pfi poklesu GFR pod 30 ml/min se
snizila u diabetikl 1. typu spotieba inzulinu o 2,8 IU/rok
oproti 3,8 IU/rok u diabetikl 2. typu.

Studie DCCT/EDIC (The Diabetes Control

and Complications Trial/Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications)
Velkou klinickou studii, ktera se zabyvala mimo jiné
vlivem terapie na diabetickou nefropatii, byla studie
DCCT. Studie DCCT [5] sledovala 1 441 diabetik{ 1. typu
v letech 1983-1989 s cilem zjistit efekt dlouhodobé in-
tenzivni terapie na vyvoj pozdnich diabetickych kom-
plikaci. Skupina primarni prevence méla trvani diabetu
1-5 rok{, albuminurii < 40 mg/24 hod, bez zndmek re-
tinopatie na o¢nim pozadi. Druha interven¢ni skupina
byla charakterizovand trvanim diabetu v délce 1-15 rokg,
albuminurii < 200 mg/24 hod a s nejméné 1 mikroaneu-
ryzmatem na obou ocich (ale ne vice nez neproliferativni



retinopatii). V obou skupinach byl kreatinin < 1,2 mg/di
nebo clearance kreatininu > 100 ml/min/1,73 m?, hy-
pertenze definovana jako systolicky tlak = 140 mm Hg,
diastolicky = 90 mm Hg nebo léc¢ba antihypertenzivy
pattila mezi vylu¢ovaci kritéria. DCCT byla ukoncena
v roce 1993 po priimérném trvani 6,5 roku. Uéastnici
pokracovali v observac¢ni studii EDIC, kterd probiha.
Ve studii EDIC byla v obou skupinach podobna hla-
dina HbA , na rozdil od studie DCCT, v niz v intenzivné
lécené skupiné byla hodnota nizsi. Efekt je pfisuzovan
tzv. metabolické paméti. BEhem DCCT intenzivni inzu-
linova terapie redukovala riziko vyvoje mikroalbumi-
nurie (= 40 mg/24 hod) o 39 %, tento vliv byl nejinten-
zivnéjsi 4 roky po randomizaci. Také béhem EDIC bylo
vintenzivné [écené skupiné nizsi riziko mikroalbuminu-
rie 0 59 %. Pokud se tykd makroabuminurie, ve studii
DCCT se snizilo riziko o 54 %, pokles byl zaznamenén
v intenzivné |écené skupiné. V observacni studii EDIC
v pfedchozi intervenc¢ni skupiné z DCCT bylo o 84 %
nizsi riziko vyvoje makroalbuminurie. Rovnéz se sni-
zilo riziko poruchy glomerularni filtrace (definované
jako GFR < 60 ml/min/1,73 m?, v intenzivné [é¢ené sku-
piné v kombinovaném DCCT/EDIC nasledném sledo-
vani 0 50 % a riziko hypertenze 0 20 %. Kumulativni inci-
dence mikroabuminurie a makroalbuminurie 30 let po
diagndze diabetu byla nizsi v intenzivné [é¢ené skupiné
nez ve skupiné s konvencni terapii. Intenzivni 1é¢ba po-
zitivné ovliviiovala prabéh onemocnéni ledvin u dia-
betikd 1. typu, méla silny a dlouhodoby efekt na sni-
zeni rizika onemocnéni ledvin. Vysledky potvrzuji vliv
hyperglykemie v patofyziologii onemocnéni ledvin
u diabetikll 1. typu a na primarni roli dobré kompen-
zace v prevenci manifestace onemocnéni. Zvysena al-
buminurie a krevni tlak byly spojeny se zvySenym rizi-
kem kardiovaskularnich onemocnéni, které zahrnovalo
aterosklerézu karotid, ztlusténi aorty, korondrni atero-
sklerézu a hypertrofii levé komory srdecni.

Farmakokinetika a farmakodynamika
inzulinu u diabetik 2. typu

Vétsina pacientll v pribéhu onemocnéni diabetem
2. typu potiebuje k zabezpeceni kompenzace inzulin. Ve
studii [6], kterd ziskala Gdaje od 61 890 diabetikl 2. typu
po vice nez 20 letech od diagnézy diabetu, potrebo-
valo inzulin v monoterapii nebo v kombinaci s peroral-
nimi antidiabetiky 76 % pacient. NPH inzulin (Neutral
protamine Hagedorn) a kratkodobé pusobici humanni
inzulin jen ¢astecné nahrazuji bazalni a prandialni inzu-
linovou sekreci, coz je dano profilem uUc¢inku. NPH ma
vrchol Gcinku za 3-8 hod a délku trvani 12-15 hod, krat-
kodobé pUsobici inzulin se musi aplikovat 30 min pred
jidlem a maximum ucinku je za 3-8 hod a neovlivni ide-
alné postprandialni glykemii. Inzulinovad analoga jsou
pfipravena modifikaci inzulinové molekuly. Bazélni dlou-
hodobé nebo ultradlouhodobé plsobici maji prolon-
govany profil uc¢inku bez maxima a dobfe nahrazuji ba-
zalni sekreci. Kratkodobé ucinkujici inzulinova analoga
maji rychly nastup uc¢inku od 5-20 min, maximum od

148 ‘ Adamikova A. Inzulinova analoga u pacient( s diabetem a renalni dysfunkci

30-60 min a dobfe ovliviuji postprandialni glykemii.
Dalsimi faktory, které ovliviuji profil ucinku, jsou inzuli-
nova davka a misto vpichu. Studie [7] zabyvajici se far-
makokinetikou dlouhodobé plsobiciho analoga dete-
miru v davkach 0,15, 0,3 a 0,6 U/kg prokazala na davce
zavisejici efekty na redukci endogenni glukézové pro-
dukce a zvyseni vychytavani glukézy. Aplikace inzulinu
hluboko subkutanné zrychluje difuzi a absorpci inzulinu.
Vysoka vrstva podkozniho toku zpomaluje absorpci in-
zulinu. Extrémné obézni pacienti pak potrebuji vysoké
davky inzulinu a castéjsi aplikace. Detemir [8] mél ma-
ximalni plazmatickou koncentraci signifikantné vyssi po
subkutanni aplikaci v oblasti bficha nebo deltoidniho
svalu ve srovnani s aplikaci do stehna. Aplikace do ab-
domindlni oblasti obecné znamend predvidatelnéjsi ab-
sorpci s mensimi vlivy tepla, cviceni a aktivitami, u dia-
betikd 2. typu je preferovana. Vhodna je zména mista
vpichu po tydnu. Nékteré specifické situace rovnéz ovliv-
nuji funkci inzulinu v 1é¢bé diabetu. Napf. stafi pacienta,
gravidita, cviceni, a také hepatdlni a rendlni dysfunkce.

Renalni dysfunkce a inzulinova analoga
Diabeticka nefropatie se mGze vyskytovat az u 40 % dia-
betikd. Rendlni exkreci je vylu¢ovano 30-80 % cirkuluji-
ciho inzulinu. Pfi rendInim selhavani dochazi k snizovani
spotieby inzulinu a zvy3uje se riziko vzniku hypoglyke-
mie. Inzulinové analoga maji obecné ve studiich proka-
zano nizsi riziko vzniku hypoglykemickych piihod. | u pa-
cientll s rendlni insuficienci méze intenzivni inzulinova
terapie zajistit kompenzaci diabetu |épe nez terapie kon-
vencni. Hlavni vyhodou kratkodobé plsobicich inzulint
je rychla absorpce a vyhodou dlouhodobé pusobicich
inzulinG s prolongovanym bezvrcholovym priibéhem je
nizké riziko hypoglykemii. Pokud ma pacient nizkou spo-
trebu inzulinu pod 20 IU/den, je mozné vyuZit i premixu
s kratkodobé plsobicim analogem ve 2 dennich dav-
kach. P¥i snizeni glomerularni filtrace k 10-50 ml/min se
doporucuje redukce jak kratkodobého humanniho inzu-
linu, tak analoga o 25 %. U pacientl v kone¢ném stadiu
rendlniho selhani by se dévka inzulinu méla snizit az
050 %. Existuji vsak individuaIni rozdily v potiebé snizeni
inzulinu. BEhem hemodialyzy se potieba inzulinu mdze
lisit dle rezidudIni rendlni funkce a diurézy.

Do studie [9] bylo zafazeno 89 pacient( s diabetickou
nefropatii (prdmérna GFR 34,1 + 11,5 ml/min). Skoro po-
lovina pacientd uzivala sulfonylureu, 20 % metformin
a jina perordlni antidiabetika 10 % pacientd. Z nich bylo
45 % léceno inzulinem a 6,6 % kombinaci inzulin a pero-
ralni antidiabetika. Pacienti nebyli dobfe kompenzovani
nebo méli pfi terapii peroralnimi antidiabetiky a NPH in-
zulinem castéjsi hypoglykemie. Ve studii jim byl podén
vecer pfed spanim inzulin glargin v davce 0,1 IU/kg
a davka byla titrovéna na glykemii nala¢no 5-7,2 mmol/I.
Na konci sledovani po 4 mésicich se zlepsila kompen-
zace diabetu dle hodnoty HbA : pokles z 8,4 + 1,4 % na
77 £ 1,2 % (p < 0,001). Doslo k signifikantnimu poklesu
glykemie nala¢no, nezvysila se hodnota BMI. Stredni
symptomatické hypoglykemie mélo 12,5 % pacient(.
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Glargin zlepsoval v pomérné kratkém obdobi kompen-
zaci diabetu u pacientl diabetikl 2. typu s diabetickou
nefropatii bez zavaznych hypoglykemickych ptihod.

Pacienti s diabetem v kone¢ném stadiu selhani ledvin
v hemodialyza¢nim programu maji zna¢né zvysené kar-
diovaskularniriziko. Tésna glykemicka kontrola u téchto
pacientd muaze zvysovat riziko tézkych hypoglykemii
[10]. Kompenzace by méla byt vyvazena. Ve studii [11]
na skupiné 24 000 diabetikl s diabetem a selhanim
ledvin se prokazal vtah mezi véemi pficinami mortality
a hladinami HbA, .V této studii bylo zaznamenano zvy-
$ené riziko mortality u pacientd s HbA, < 48 mmol/mol
a > 64 mmol/mol. Kontinualni monitorovani glykemif
pomoci senzorl (CGMS) zlep3uje glykemickou kontrolu
a redukuje pocet hypoglykemickych pfihod predevsim
u diabetikd 1. typu.

Cilem 3meési¢ni prospektivni multicentrické studie
[12] bylo zhodnotit pfinos kontinudlniho monitorovani
glykemii pomoci senzoru u hemodialyzovanych paci-
entl lé¢enych kombinaci kratkodobé plsobiciho ana-
loga aspart a dlouhodobé plsobiciho analoga detemir.
Kontinudlni monitorovani bylo zahdjeno na zacatku
dialyzy, pak pokrac¢ovalo 2 dny v domdacich podmin-
kach a pak vzdy béhem dialyzy. Pro analyzu bylo do-
stupnych zdznam z celkem 54 hod monitorovani. Data
ziskand pred, béhem a po dialyze ovlivnila davkovani
inzulinu vzhledem zfejmé i vlivu inzulinové rezistence
pfi kumulaci uremickych toxinli s ndslednym snizenim
rezistence po dialyze. Inzulinova analoga byla titrovédna
k ziskani glykemie nala¢no 6,7-7,8 mmol/l a postpran-
didIni glykemie 2 hod po jidle pod 11,1 mmol/Il. Davka
inzulinu byla upravovana podle algoritmu: v pfipadé
glykemie nala¢no > 7,8 mmol/l davka detemiru se zvy-
sila 0 10 %, jestlize glykemie nala¢no byla < 6,7 mmol/I,
davka detemiru se snizila o 10 %, pokud byla postpran-
didIni glykemie > 11 mmol/l, davka aspartu se zvysila
0 10 % a pfi poklesu glykemie po jidle < 7,8 mmol/I se
davka snizila o 10 %. Hlavnim vystupem byla zména
v hodnoté HbA , k sekundarnim patfila zména hmot-
nosti, pocet IU/den, symptomatické hypoglykemie
s hodnotami < 3,3 mmol/l a CGM parametry (pramér,
smérodatna odchylka, koeficient variace, index MAGE -
mean amplitude of glycemic excursion, pocet hypo-
glykemii s hodnotou < 3,3 mmol/l a pocet hyperglyke-
mii s hodnotami > 10 mmol/l). Déle se sledoval pocet
umrti a kardiovaskularni piihody (infarkt myokardu,
cévni mozkova pfihoda, ischemicka choroba dolnich
koncetin). Konec¢ny pocet pacientl ve studii byl 28.
Po 3 mésicich sledovéni se hodnota HbA _snizila z 68
+ 11 mmol/mol na 60 + 11 mmol/mol (p < 0,01), pfitom
nedoslo k signifikantni zméné v hladiné hemoglobinu,
davky erytropoetinu nebyly zvySovany béhem sledo-
vani. Nebyly pozorovany tézké hypoglykemické pfi-
hody, pocet hypoglykemickych pfihod na pacienta
za mésic nebyl signifikantné rozdilny. Signifikantné
se zvysila spotfeba inzulinu za 24 hod, hmotnost sta-
tisticky signifikantni zménu nezaznamenala. V datech
z kontinudlniho monitorovani doslo k signifikant-

nimu poklesu prdmérné glykemie z 9,9 + 1,9 mmol/I na
8,9+ 2,1 mmol/l (p < 0,05) a poctu hyperglykemii s hod-
notami > 10 mmol/l (p < 0,05). Autofi uzavreli, Ze konti-
nudlni monitorovanim fizeny inzulinovy rezim bazalni/
bolusovy s aspartem a detemirem u hemodialyzova-
nych diabetikl zlepsoval kompenzaci diabetu bez zvy-
Seni poctu hypoglykemickych pfihod.

Inzulin degludek patii k nové generaci ultradlouze
puUsobicich inzulinovych analog. Ma stabilni farmakoki-
neticky profil a trvani Uc¢inku az 42 hod [13]. Farmakoki-
netické parametry (napf. C__ - maximalni koncentrace)
inzulinového analoga degludek byly v oteviené, para-
lelni studii sledovény po subkutanni aplikaci 0,4 U/kg.
U pacientt s rGznymi stupni rendlniho postizeni nebyly
prokazany statisticky signifikantni odlisnosti v absorpci
a clearanci ve srovnani s pacienty s normalni funkci
ledvin. U pacienti v konec¢ném stadiu selhani ledvin
(end-stage renal disease ESRD) nebyly rozdily ve far-
makokinetickych parametrech inzulinu degludek, at
hodnoceni zahrnovalo hemodialyzu nebo ne. Vysledky
studie mohou byt dllezité pro Gpravu déavek v klinické
praxi [14].

Zaver

Diabetickd nefropatie vyznamné ovliviiuje prognézu
pacientl s diabetem. V ¢asnych stadiich rendlniho one-
mocnéni je dobrd kompenzace diabetu dulezita v pre-
venci progrese nefropatie a v pokrocilych stadiich zase
ovliviiuje riziko progrese aterosklerotickych kompli-
kaci. Inzulinoterapie je pro vétsinu pacientl nezbytna.
Inzulinové analoga kratkodobé i dlouhodobé plsobici
jsou obecné spojena s nizsim rizikem hypoglykemic-
kych pfihod a maji vyhodné vlastnosti i pro pacienty
v rliznych stadiich renalni dysfunkce.
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