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Klaéové slova Abstrakt
inzulinoterapia Prostrednictvom kazuistik poukazujeme na v klinickej praxi pomerne ¢asty, avsak
nadmerna lie¢ba inzulinom rovnako ¢asto opominany syndrém preinzulinovania, resp. liecby nadmernymi
neuspokojivé glykemicka davkami inzulinu. Nadmerné déavky inzulinu indukuju sekundarnu inzulinovu
kontrola rezistenciu a vzostup glykémii, ¢o zvédza k dalsiemu navysSovaniu dévok inzu-
preinzulinovanie linu. Na moznost preinzulinovania treba mysliet obzvlast v situaciach, ked' celo-
dennd dévka inzulinu presahuje 1,0-1,2 1U/kg telesnej hmotnosti (TH), pacient pri-
Key words bera viac, nez sa bezne ocakdva, mé casté vykyvy glykémie pocas dna (strieda-
insulinotherapy nie hypoglykémii a hyperglykémii), alebo su glykémie trvale zvySené (spravidla
excessive insulin treatment v rozsahu 13-17 mmol/l) a nereaguju na dalsie zvy3ovanie davok inzulinu, resp. sa
unsatisfactory glycemic control  eSte zhor3uju, alebo sa objavuju skryté hypoglykémie s kontraregulaénymi hyper-
overinsulinization glykémiami. RieSenim je postupna redukcia davok inzulinu (cca 10-15 % z celko-

vej dennej davky) raz za 2-3 dni az do davky 0,5-0,6 IU/kg TH, resp. podla reak-
cie glykémii. Ak sa glykémie neupravuju, treba prehodnotit spolupracu pacienta,
resp. hladat inu pric¢inu, ako je tazka inzulinova rezistencia, chronicky zapal, endo-
krinné pric¢iny, ¢i individualna neucinnost konkrétneho inzulinu u daného paci-
enta s vymenou za iny.

Abstract

By means of case reports, we wish to draw attention to the “hyperinsulinemic”
syndrome / hyperinsulinemia, i.e. treatment by excessive doses of insulin, which
appears quite frequently in clinical practice, while being overlooked with equal
frequency. Excessive insulin doses induce secondary insulin resistance and in-
creased blood glucose levels, which may encourage further increase of insulin
doses. The possibility of excessive insulin treatment should be primarily consid-
ered in situations where a daily insulin dose exceeds 1.0-1.2 IU/kg body weight
(BW), the patient gains more weight than normally expected, he/she has frequent
fluctuations in blood glucose levels (alternating hypo- and hyperglycemia), or
blood glucose levels are permanently increased (typically within 13-17 mmol/l)
and do not respond to further increase of insulin doses, or may get even worse, or
hidden hypoglycemia appears with counterregulatory hyperglycemia. The solu-
tion consists in the gradual reduction of insulin doses (approximately 10-15 % of
the total daily dose) once in 2-3 days until reaching a dose of 0.5-0.6 IU/kg BW, or
according to the response of blood glucose levels. Should blood glucose levels be

Dorucené do redakcie/ not adjusted, the patient cooperation should be reconsidered, or another cause
Received 25. 4. 2017 should be sought, such as severe insulin resistance, chronic inflammation, endo-
Prijaté po recenzii/ crine causes or individual ineffectiveness of a specific insulin analogue in a partic-
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Uvod

Lie¢ba inzulinom je nevyhnutnou poziadavkou pri dia-
betes mellitus 1. typu (DM1T), nakolko pri tejto forme
diabetu vlastna produkcia inzulinu chyba v absolitnom
mnozstve, a teda sa jednd o substitu¢nu liec¢bu. Pri dia-
bete 2. typu (DM2T), pri ktorom vlastna sekrécia pretr-
vdva, sa poddvanie inzulinu v skorsich stadiach ocho-
renia vyuziva s cieflom prekonat rezistenciu na inzulin
vysSou hladinou inzulinu, v neskorsich $tadiach vsak aj
ako substittcia relativne ubudajucej vlastnej sekrécie
[1,2,5]. Denna sekrécia inzulinu obvykle predstavuje pri-
blizne 401U (v zavislosti od hmotnosti, objemu a zloZenia
potravy a pod). Pri substitu¢nej lie¢be inzulinom obvykle
vychadzame z tohto Udaja, a preto pri kompletnej sub-
stitdcii (u pacienta s DM1T) za¢iname s davkou inzulinu
0,4 IU na kilogram telesnej hmotnosti (IU/kg TH) a pri par-
cidlnej substitucii (napriklad rezim s bazalnym inzulinom
pri DM2T) davkou 0,1-0,15 IU/kg TH), v oboch pripadoch
s naslednou titraciou, o byva efektivne obvykle do cel-
kovej davky 0,8-1,0 IU/kg TH [2,5]. Casto sa viak stava,
ze vzhladom k neuspokojivej glykemickej kontrole z roz-
nych pri¢in celkovd dennd davka napokon tuto davku
presahuje a v praxi sa stretdvame aj s ddvkami inzulinu
> 2,01U/kg TH, pricom u va&siny pacientov neuspokojiva
glykemicka kontrola pretrvdva. Nadmerne vysokd hla-
dina inzulinu, ¢i uz je désledkom lie¢by alebo nadmer-
nej sekrécie vlastného inzulinu na sekre¢ny stimul po-
travy, prejavuje v organizme cely rad potencidlne neZia-
ducich reakcii, a preto sa jej organizmus prirodzene brani
indukciou inzulinovej rezistencie (inzulinom indukovana
inzulinova rezistencia) [5]. Pokles citlivosti na inzulin teda
nemusi byt vzdy iba primarnym prejavom, ktory sa zdru-
Zuje s mnozstvom patofyziologickych stavov, tak ako ich
pozname z patogenézy aterosklerézy a kardiovaskular-
nych ochoreni v suvislosti s ktorymi sa inzulinova rezis-
tencia aj najcastejsie diskutuje, ale méze byt aj ochran-
nym mechanizmom prave pred nadmernymi hladinami
inzulinu, napriklad s cielom prevencie hypoglykémie.
A teda, tak ako primdrna inzulinova rezistencia vyvoldva
nadmernu sekréciu inzulinu a stav sekundarnej hyperin-
zulinémie, rovnako hyperinzulinémia indukovand napri-
klad nadmernym prijmom sacharidov a inych inzulino-
tropnych latok v potrave, alebo tiez lie¢bou, méze induko-
vat sekundarnu rezistenciu na inzulin. Ak sa jedna o stav
suvisiaci s liecbou inzulinom, tento oznacujeme ako syn-
drém preinzulinovania, alebo syndrém nadmernej liecby
inzulinom [1,5]. Stretdvame sa nim castejsie u pacientov
s DM2T, nie je v3ak zriedkavy ani u pacientov s DM1T.
Na moznost preinzulinovania treba mysliet obzvlast
v situdciach, v ktorych celodennd davka inzulinu presa-
huje 1,0-1,21U/kg TH, pacient priberd viac, nez sa bezne
ocakava, ma casté vykyvy glykémie pocas diia (strieda-
nie hypoglykémii a hyperglykémii), alebo st glykémie
trvale zvysené (spravidla v rozsahu 13-17 mmol/l) a ne-
reaguju na dalSie zvySovanie dévok inzulinu, resp. sa este
zhor3uju, alebo sa objavuju skryté hypoglykémie s kon-
traregula¢nymi hyperglykémiami [3,4]. RieSenim je po-
stupna redukcia dadvok inzulinu (cca 10-15 % z celkovej

dennej davky) raz za 2-3 dni az do davky 0,5-0,6 IlU/kg TH,
resp. podla reakcie glykémii [1,3,4]. Ak sa glykémie ne-
upravuju, treba prehodnotit spolupracu pacienta, resp.
hladat inu pri¢inu, ako je tazka inzulinova rezistencia,
chronicky zépal, endokrinné priciny, ¢i individualna ne-
uc¢innost konkrétneho inzulinu u daného pacienta s vy-
menou za iny pripravok inzulinu [2,5]. Ako priklad uva-
dzame niekolko kazuistik z ndsho pracoviska.

Kazuistika 1

U 22-ro¢nej pacientky, bez vyznamnejsieho predchoro-
bia, bol vo februari 2002 diagnostikovany diabetes mel-
litus 1. typu s klasickymi klinickymi priznakmi ochorenia
(polydria, polydipsia a Ubytok hmotnosti), ako aj labora-
térnymi znakmi (nizka hladina C-peptidu - 0,09 nmol/I,
pozitivita autoprotildtok proti dekarboxyldze kyseliny
glutdmovej-GADA - 30 IU/ml a pozitivita autoprotilatok
proti tyrozinovym fosfatazam). Hned v Uvode hospita-
lizacie bola pacientke poskytnuta komplexnd edukacia
a sucasne bola nastavena na intenzifikovany rezim ana-
I6gom inzulinu lispro v davkach 6-4-4 IU a dlhodobo
ucinkujucim NPH inzulinom 2-0-0-1 IU, pricom celkova
dennd dévka inzulinu (CDDI) bola 17 IU/den, ¢o pri te-
lesnej hmotnosti pacientky 50 kg predstavovalo davku
0,34 1U/kg/den. Na tejto lie¢be pocas hospitalizacie pa-
cientka dosahovala adekvéatnu glykemickd kontrolu
s glykémiami pohybujucimi sa v rozmedzi 4-7 mmol/I
vratane postprandidlnych hodnét. Takato kompenza-
cia pretrvavala aj po prepusteni pacientky do doma-
ceho prostredia. Po roku bola pacientka opat odoslana
na hospitalizaciu v naSom centre. Dévodom bola ne-
uspokojiva glykemickd kontrola s opakovane namera-
nymi glykémiami > 20 mmol/I. K tymto vykyvom glyké-
mie doslo po prekonani virdzy, a to napriek opakova-
nym uUpravdm davok inzulinu samotnou pacientkou.
V prvych dnoch prijatia sa glykémie pacientky pohy-
bovali v rozmedzi 19-22 mmol/I, pricom celkova dennd
ddvka inzulinu (CDDI), s ktorou bola pacientka prijata,
predstavovala 180 IU/den, ¢o po prepocitani na telesnu
hmotnost znamenalo 3,6 1U/kg TH! Na zaklade uvede-
ného bolo vyslovené podozrenie na syndrém preinzuli-
novania, a aj napriek hyperglykémidm sme u pacientky
zacali s postupnou redukciou davok inzulinu za sledo-
vania glykémii v glykemickom profile, pricom v prie-
behu 2 tyzdnov bolo mozné postupne CDDI zreduko-
vat z pévodnych 180 IU/deri az na 11 1U/den, t. . o viac
ako 94 %. Sucasne doslo k uprave a stabilizacii hladin
glykémie, ktoré sa v ¢ase demitacie pohybovali v roz-
medzi 5-7 mmol/I. Intenzivna glykemicka kontrola pre-
trvévala aj pocas nasledujicich kontrol s HbA _po 6 me-
siacoch 6,8 %.

Kazuistika 2

60-ro¢ny pacient s 20-ro¢nou anamnézou DM2T bol
prijaty na nase oddelenie pre dlhodobo neuspoko-
jiva glykemickd kontrolu. DM2T bol u pacienta diag-
nostikovany v r 1997 a od zaciatku bol lie¢eny inzuli-
nom. Pri prijati mal v lie¢be prandialny analég inzulinu
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aspart v davkach 34-20-30 IU a bazalny inzulin dete-
mir v davkach 36-0-0-36 IU v kombinacii s metformi-
nom (3 X denne 1 000 mg), vildagliptinom (2 X 50 mg)
a glibenklamidom (10 mg rdno a 5 mg vecer). Jednalo
sa o polymorbidneho pacienta s anamnézou artério-
vej hypertenzie, dyslipidémie, autoimunitnej tyreopa-
tie, obezity 1. st., chronickej hepatopatie, vertebrogén-
neho algického syndrému, koxartrézy a hyperplazie
prostaty. Z mikrovaskuldrnych komplikacii diabetu mal
pacient rozvinutu neproliferativnu diabeticku retino-
patiu a diabeticki polyneuropatiu dolnych koncatin.
Z makrovaskuldrnych bola pritomna chronicka ische-
micka choroba srdca so syndrémom anginy pectoris
a mediokalcinéza krurdlnych a pedélnych artérii. Pa-
cient udaval v domacich podmienkach vyraznu varia-
bilitu glykémii v rozsahu aj podla selfmonitoringu 2,8-
19,1 mmol/I. V rdmci vstupnych odberov bol vysetreny
HbA, s hodnotou 9,7 % podla DCCT, C-peptid nalacno
< 0,02 nmol/l, triglyceridy 2,66 mmol/l, celkovy choles-
terol 5,71 mmol/l, LDL-C 4,01 mmol/I, HDL-C1,08 mmol/I.
Ostatné laboratdrne parametre (renalne funkcie, hepa-
talne testy) boli v norme. Celkova denna dévka inzulinu
pri prijati bola 138 1U, z toho 72 IU bazalneho inzulinu
a 66 U prandidlneho inzulinu, ¢o pri telesnej hmotnosti
94,6 kg, predstavovalo davku 1,46 1U/kg TH. Tento stav
sme vyhodnotili ako mozny syndrém preinzulinovania.

Pocas hospitalizacie bol pacient nastaveny na stan-
dardné podmienky, bol komplexne edukovany o dia-
betickom reZime a stravovani. Postupne boli reduko-
vané davky inzulinoterapie, pricom CDDI klesla z pévod-
nych 138 IU/den v priebehu prvych 7 dni na 63 IU/den,
¢o bol pokles o viac ako 50 %, pricom glykémie sa po-
hybovali v rozsahu 2,8-15,2 mmol/l, s vyskytom 6 hypo-
glykémii < 4 mmol/I. Pocas hospitalizacie bol pacient
preklasifikovany na diabetes 1. typu (vymiznuta vlastna
sekrécia inzulinu, pozitivita autoprotildtok DM) a z tohto
dévodu boli z lie¢by vysadené perordlne antidiabetika
(PAD). Napriek vysadeniu PAD aj v nasledujucich dioch
sme pokracovali v dalSej redukcii ddvok inzulinu. Pocas
11 dni trvajucej hospitalizacie doslo k celkovému poklesu
CDDI na 58 IU (teda takmer o 60 % z povodnej hodnoty),
pricom davka bazalneho inzulinu kleslazo 721U na 40 IU,
¢o predstavovalo 56 % pdvodnej davky a celkova davka
prandidlneho inzulinu klesla zo 66 1U na 18 IU, ¢o pred-
stavovalo 27 % z pévodnej davky.

Kazuistika 3

39-ro¢ny pacient s anamnézou DM1T v trvani 5 rokov, od
zaciatku ochorenia nastaveny na intenzifikovanu lie¢bu
humannymi inzulinmi, neskér zmena za inzulinové ana-
I6gy. Glykemicka kontrola pacienta bola dlhodobo ne-
uspokojiva s hodnotou HbA, v Case prijatia 10,3 %. V Case
prijatia boli u pacienta pritomné rozvinuté organové kom-
plikacie: diabetickd distdlna senzitivna neuropatia na dol-
nych koncatinach, incipientna kardidlna autonémna ne-
uropatia, bez anamnézy diabetickej retinopatie a makro-
agniopatie. Z pridruzenych ochoreni a rizikovych faktorov
pritomnad hypercholesterolémia na diéte a chronicky niko-

tinizmus. Glykémie pri prijati sa pohybovali v rozmedzi
6,9-24,0 mmol/l. Davky inzulinu pri prijati predstavo-
vali: prandidlny analég inzulinu lispro 20-20-16 IU a ba-
zalny analég glargin 35 IU. Celkova dennéd davka inzulinu
(CDDI) v ¢ase prijatia teda predstavovala 91 IU/den, t.. pri
telesnej hmotnosti pacienta 65 kg 1,4 IU/kg TH. Pacienta
sme nastavili na Standardné diétne a rezimové opatre-
nia, zaroven pacienta komplexne reedukujeme - stravo-
vacia anamnéza zamerana na pocitanie sacharidovych
jednotiek v strave, ktoré doteraz nepodital, a poskytu-
jeme tieZ individudlnu edukaciu zameranu na elimino-
vanie priznanych chyb v reZzime (nespravna aplikécia in-
zulinu, aplikacia viacerych dennych korekénych bolusov
i medzibolusov). Suc¢asne za intenzivneho monitoringu
glykémii znizujeme p6vodné déavky inzulinu. Pocas hos-
pitalizacie zachytené postprandidlne hypoglykémie
po obede v suvislosti s pohybom, denne, preto bol pa-
cient pouceny o potrebe Upravy a zladenia inzulinote-
rapie, jedla a pohybu (pldnovany/neplanovany pohyb)
a zéroven razantnejsie znizujeme davky inzulinoterapie.
Uvedenymi postupmi sme dosiahli Upravu glykemickej
kontroly s glykémiami v rozsahu 6,8-12 mmol/l a znize-
nie CDDI na 45 IU, ¢o predstavovalo menej ako 50 % po6-
vodnej davky, a teda 0,69 |U/kg TH. Davky inzulinotera-
pie pri demitécii: inzulin lispro: 10-7-8 IU, inzulin glargin
20 IU/den.

Kazuistika 4

60-ro¢nd pacientka s DM2T od roku 2009, zistenym
pri preventivnej prehliadke, v Uvode na diabetickej
diéte a kombinovanej terapii perordlnymi (PAD) anti-
diabetikami - metformin v kombinacii so sitaglip-
tinom. Od roku 2012 na lie¢be bazdlnym inzulinom
a PAD, a od 2015 pre pretrvavanie neuspokojivej glyk-
emickej kontroly prechod na intenzifikovanu inzulino-
terapiu v rezime bazdlny + prandidlny inzulin, pricom
v liecbe ponechané PAD (metformin 2 000 mg v kom-
bindcii so sitagliptinom 100 mg). Pacientka bola odo-
sland na nase pracovisko pre dlhodobo neuspokojivu
glykemickd kontrolu s HbA, v Case prijatia HbA, . 9,3 %
DCCT. U pacientky boli pritomné orgdnové komplikécie
DM: incipientna neproliferativna diabeticka retinopatia
na oboch ociach, incipientnd diabetickd polyneuropatia
distalne na DK. Z pridruzenych ochoreni okrem obezity
pritomna arteridlna hypertenzia, kombinovand dyslipi-
démia a hepatopatia s USG-obrazom steatézy heparu.
Davky inzulinu pri prijati boli nasledovné: reguldrny in-
zulin 36-36-36 IU a bazdlny analég glargin 48 IU, ¢o
pri telesnej hmotnosti 109 kg (BMI 43,66 kg/m?) pred-
stavovalo davku 1,43 1U/kg TH. Anamnesticky a v den-
niku pacientky boli identifikované lahké hypoglyké-
mie vo frekvencii 4-krat za mesiac, bez anamnézy taz-
kych hypoglykémii. Za dodrziavania rezimu a diéty
pristupujeme k postupnej redukcii pévodnych davok
inzulinu. Intenzivnym monitoringom boli napriek ini-
cidlnej redukcii davok inzulinu zachytené sporadické
hypoglykémie v postprandidlnom i predprandidlnom
obdobi, preto dalej znizujeme davky prandidlnych bo-
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lusov ako aj bazalneho inzulinu. Uvedenymi postupmi
sme dosiahli znizenie CDDI na 68 IU, ¢o predstavovalo
0,62 1U/kg TH pri su¢asnom zlep3eni citlivosti na inzulin
a uprave glykémii v glykemickych profiloch v rozsahu
4,9-7,9 mmol/l, bez vyskytu hypoglykémii v ¢ase demita-
cie do ambulantnej starostlivosti. Davky inzulinu pri de-
mitdcii predstavovali: regularny inzulin 22-10-16 IU a in-
zulin glargin 20 1U, ¢o oproti vstupnym hodnotdm pred-
stavovalo pokles o takmer 60 %.

Zaver

Prostrednictvom kazuistik poukazujeme na v klinic-
kej praxi pomerne ¢asty, aviak rovnako ¢asto opomi-
nany syndrém preinzulinovania, resp. liecby nadmer-
nymi davkami inzulinu. Nadmerné déavky inzulinu in-
dukuju sekunddrnu inzulinovu rezistenciu a vzostup
glykémii, ¢o zvédza k dalSiemu navySovaniu davok in-
zulinu [3,4,5]. Na moznost preinzulinovania treba mys-
liet obzvlast v situaciach, v ktorych celodenna davka
inzulinu presahuje 1,0-1,2 IU/kg TH, pacient pribera
viac, nez sa bezne oc¢akdva, ma c¢asté vykyvy glykémie
pocas dna (striedanie hypoglykémii a hyperglykémii),
alebo su glykémie trvale zvysené (spravidla v rozsahu
13-17 mmol/I) a nereaguju na dal3ie zvySovanie dévok in-
zulinu, resp. sa eSte zhorsuju, alebo sa objavuju skryté hy-
poglykémie s kontraregula¢nymi hyperglykémiami. Rie-

$enim je postupna redukcia davok inzulinu (cca 10-15 %
z celkovej dennej davky) raz za 2-3 dni az do davky 0,5-
0,6 IU/kg TH, resp. podla reakcie glykémii [1,3,4,5]. Ak
sa glykémie neupravuju, treba prehodnotit spolu-
pracu pacienta, resp. hladat ind pricinu, ako je tazka in-
zulinova rezistencia, chronicky zapal, endokrinné pri-
¢iny, ¢i individudlna nedcinnost konkrétneho inzulinu
u daného pacienta s vymenou za iny pripravok [2,5].
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