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Technika léčby Diabetes Mellitus - Inzulinoterapie

Připravil: MUDr. Stanislav Mičuda, PhD., MUDr. Alena Šmahelová, MUDr. Roman Motl

Diabetes mellitus  (DM) je chronické metabolické onemocnění charakterizované zvýšenou glykémií vzniklou na podkladě absolutního (DM 1. typu) nebo relativního (DM 2. typu) nedostatku inzulínu. Pokud zůstane neléčeno, vede k výrazným orgánovým komplikacím a zkracuje život nemocného [Lincová 2002, Masharani 2002]. 

Léčba diabetu se v současnosti řídí stanovenými pravidly, které vychází z konsensu na domácí i mezinárodní úrovni. Základem je správná kombinace diety, energetického výdeje a farmakoterapie a její další průběžné monitorování. To vyžaduje výraznou spolupráci nemocného, zejména pokud je aplikován inzulín. Takto vedená terapie vyžaduje parenterální intervenci několikrát denně za účelem podání inzulínu nebo odběru krve pro stanovení hladin glukózy a následnou odpovídající úpravu dávky. Postup je tedy pro nemocné subjektivně velmi nepříjemný. Proto je snaha zavést individuální pomůcky, které zabezpečí maximální komfort při vysoce efektivním způsobu terapie.

Cílem prezentovaných informací je obeznámení s přístroji, které jsou v současnosti k dispozici pro terapii cukrovky, zejména pokud je nutná aplikace inzulínu. S ohledem na postupy používané pro racionální preskripci je tedy následující část zaměřena na problematiku praktické realizace léčby, její monitorování a edukaci nemocného.

Aplikace inzulínu

V dlouhodobé udržovací terapii se inzulín podává subkutánně, několikrát denně za pomocí stříkaček s pevnou jehlou, inzulínových per nebo injekčních pump. Doporučená místa aplikací nabízí Obr. 1.

[image: image1.png]Obr. 1 Mista Injekcni aplikace Inzulinu.

. doporucené

| akceptovatelné




Výběr inzulínu se provádí s ohledem na aktuální stav nemocného, nároky na přesnost kontroly glykémie a schopnost spolupráce nemocného. Existuje několik typů inzulínových režimů od nejjednodušší aplikace 2x denně až po vysoce intenzifikované režimy – podrobnosti viz Lincová a kol. 2002. Výběr vhodných přípravků se pak provádí s ohledem na časové profily jejich aktivit v krvi – Obr. 2. Velkou výhodou je zavedení předpřipravených směsí krátce a déle působících inzulínů. V nich je důležitý poměr obou součástí, který je obvykle na obalu označen číslem označujícím procentuální zastoupení krátce působícího inzulínu. Například označení Mixtard®30 znamená, že ve směsi je 30 % krátkodobého a 70 % dlouho působícího inzulínu. Někdy je poměr vyjádřen zlomkem, kde v čitateli je uveden podíl krátce působícího a ve jmenovateli pak dlouho působícího inzulínu. Profily aktivit vybraných směsí demonstruje Obr. 3. Nutno dodat, že jednotlivé typy inzulínů jsou výrobci barevně odlišené pro usnadnění identifikace. 
Obr. 2 Časové profily aktivit jednotlivých typů inzulínů [upraveno podle Katzung 1997].
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Obr. 3 Aktivita inzulínu (inzulín lispro) hodnocená kompenzační „spotřebou“ glukózy u zdravých dobrovolníků [Prod Info Humalog®].
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Injekční stříkačky

Jsou určené pro jednorázové použití. Představují nejčastější způsob podávání inzulínu, hlavně ve skupině dospělých diabetiků. Pro minimalizaci bolestivosti vpichu jsou používány tenké ostré jehly pevně fixované ke stříkačce. Výhodou je nižší cena.

Způsob používání:

Před použitím se musí lahvička s inzulínem zkontrolovat, zda splňuje předepsané vizuální parametry: Krátce působící inzulín je čirý a bezbarvý roztok - pokud se jeví zakalený, zahuštěný nebo lehce zabarvený nebo pokud jsou v něm viditelné pevné částice, nesmí se daná lahvička použít. Déle působící inzulíny nebo směsi krátce a déle působících se před aplikací musí rozmíchat a poté mají být rovnoměrně zakalené – vzhled mléka. Míchání se provádí převalováním mezi dlaněmi. Lahvičky by měly být často kontrolovány a neměly by být použity, pokud inzulín tvoří shluky nebo pokud pevné bílé částice ulpívají na dně nebo stěně lahvičky, která tím získává matový vzhled.

Postup přípravy dávky:

1. Umyjte si ruce.  

2. Načínáte-li novou lahvičku, odstraňte ochranný plastový kryt, ale neodstraňujte zátku.  

3. Do stříkačky natáhněte množství vzduchu shodné s množstvím inzulínu, které budete aplikovat.  Zátku lahvičky otřete desinfekčním roztokem, jehlu vbodněte do lahvičky a vzduch ze stříkačky vtlačte do lahvičky.  

4. Lahvičku se stříkačkou otočte dnem vzhůru. Držte ji pevně v jedné ruce.  

5. Přesvědčete se, že je špička jehly v inzulínu a potřebnou dávku natáhněte do stříkačky.  

6. Jehlu z lahvičky nevytahujte, jsou-li ve stříkačce bubliny. V takovém případě držte stříkačku vzhůru a poklepávejte na její stěnu, dokud všechny bubliny nevyplavou nahoru.  Vytlačte je ze stříkačky ven a znovu zkontrolujte přesnost natažené dávky.  

7. Vytáhněte stříkačku z lahvičky a položte ji tak, aby se jehla ničeho nedotýkala.  

Aplikace dávky  

1. Vyberte místo vpichu. Pro prevenci lokálních komplikací je vhodné aby bylo místo vpichu zvoleno minimálně 1,5 cm od místa předešlé aplikace.

2. Očistěte kůží tamponem s dezinfekčním prostředkem.  

3. Stabilizujte kůži tak, že ji buďto napnete nebo vytvoříte větší kožní řasu. Jehlu vbodněte do kůže a aplikujte inzulín podle instrukce.  

4. Vytáhněte jehlu a místo vpichu několik sekund jemně tiskněte. Místo nemasírujte!  

5. Jehlu a stříkačku bezpečně znehodnoťte.  

6. Místa vpichu by měla být měněna rotačním způsobem tak, aby stejné místo nebylo použito v průměru vícekrát než jednou za měsíc.  

Inzulínová pera (aplikátory)

Inzulínová pera představují moderní přístup aplikace inzulínu. V porovnání se stříkačkami mají řadu výhod: nižší bolestivost vpichu, jednodušší a pohodlnější manipulace, vyšší přesnost dávkování a náplně obsahují pouze lidský inzulín. Inzulínové pero je navíc při běžném denním použití mnohem diskrétnější než stříkačka. Na rozdíl stříkaček, inzulíny zde nelze míchat, nicméně k dispozici je několik předpřipravených směsí v různém poměru krátkodobého a déle působícího inzulínu. V závislosti na požadovaném profilu aktivit inzulínu v plazmě lze proto zvolit buď podání konkrétního inzulínu nebo směsi několika typů. Příklad základní struktury inzulínového pera nabízí Obr. 4. Aplikátory se všeobecně skládají za 3 hlavních částí – kryt, tubus na zásobník a mechanická část.

Obr. 4 Základní součásti inzulínového aplikátoru (pera) – NovoPen®3. 
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Způsob aplikace

Před každou aplikaci je nutno zkontrolovat jak náplň s lékem (zásobník) tak inzulínové pero. Vzhled inzulínů v náplni by měl odpovídat vlastnostem popsaným ve stati o inzulínových stříkačkách – viz výše. Vzorový postup praktického použití pera je krok za krokem demonstrován v Tab. 1. Upozornění – pokud je v náplni suspenze je nutno ji před každou aplikací pořádně promíchat. To se děje nakláněním náplně (pokud je v peru – tak celého pera) v podélné ose tak, aby se skleněná kulička umístěná uvnitř náplně pohybovala z jednoho konce na druhý. Naklánění je potřeba provést alespoň 10krát dokud není tekutina stejnoměrně bílá a zakalená. 

Tab. 1 Postup aplikace inzulínu perem (aplikátor NovoPen®3 společnosti Novo Nordisk).

	
	

	1) Kryt aplikátoru se sundá jeho pootočením.
	2) Odšroubovat tubus od mechanické části.
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	3) Vyšroubovat píst do výchozí polohy (do úplného zasunutí do mechanické části). Netlačit na píst – otáčet pouze vratným mechanizmem!
	4) Zasunutí náplně do tubusu. Před vložením je nutno otřít gumovou membránu zásobníku tamponem s dezinfekcí. 
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	5) Pevně sešroubovat dohromady.
	6) Odstranit víčko z krytu jehly a našroubovat ji (k tubusu) na závit náplně. Nakonec sejmout z jehly vnitřní i vnější kryt. 
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	7) Odstranění vzduchových bublin. Aplikátor se uchopí jehlou vzhůru a lehkým poklepáním ukazováčku na stěnu tubusu vystoupají bubliny vzhůru. Pak se nastaví 2 jednotky na dávkovacím voliči a zmáčkne se tlačítko na konci aplikátoru. Na špičce jehly by se měla objevit kapička inzulínu. Pokud k tomu nedojde, opakuje se tato operace tak dlouho až se kapka objeví. Stejný postup by se měl dodržovat před každou aplikací inzulínu.


	8) K nastavení dávky se používá mechanický volič dávky umístěný na konci mechanické části. V jeho okénku se nastaví požadovaná dávka inzulínu (nutno začínat od 0). Pro aplikaci inzulínu je nutno úplně zmáčknout tlačítko na konci aplikátoru.
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	9) V případě, že omylem nastavíte dávku větší než je požadovaná dávka, odtáhněte od sebe tubus a mechanickou část. To umožní nastavení nové dávky bez ztráty inzulínu. Napružený tubus pak zpusťte a počkejte až se sám vrátí do původní polohy. 
	10) Inzulín se vstřikuje hluboko podkožně (neí potřeba dezinfikovat místa vpichu) s jehlou orientovanou kolmo k místu vpichu. Pro aplikaci celé dávky je nutno úplně zmáčknout tlačítko na konci aplikátoru. Po vpichu by jehla měla zůstat pod kůží ještě alespoň 6 sekund. Při vytahování jehly je nutno držet dávkovací knoflík zcela zmáčknutý. To zaručí správné podání a omezí možnost zpětného průniku krve nebo jiné tělní tekutiny do jehly nebo inzulínového zásobníku.
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	11) Po aplikaci se nasadí na jehlu kryt. Jehla se odšroubuje.
	12) Pokud píst dosáhl okénka, znamená to, že skleněná kulička už nemá dost místa na promíchání inzulínu. Je nutno vyměnit zásobník.
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	13) Při výměně zásobníku se sejme jehla a vyšroubuje tubus. Náplň se vymění za novou. Zmáčkne se tlačítko až se v okénku objeví údaj 0. Píst se vratným mechanizmem zašroubuje do výchozí polohy atd. viz bod 3-12.  
	14) Pokud existuje podezření, že aplikátor nefunguje správně je možno vstříknou do vnějšího krytu jehly 20 jednotek. Jestli je funkce aplikátoru správná, tekutina vyplní špičku krytu. V případě, že dávka vyplnila větší nebo menší objem, je nutno zkoušku opakovat. Pokud i opakované pokusy vedou k nepřesnostem, je nutno aplikátor vyměnit. 
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Výborné demonstrace použití inzulínových per (aplikátorů) jsou volně k dispozici v interaktivní verzi na stránkách farmaceutických společností Novo Nordisk a Elli Lilly (viz internetové odkazy).

Inzulínové pumpy

Umožňují kontinuální subkutánní přívod inzulínu přesně definovanou rychlostí. Současně s průběžným monitorování glykémie, tak nabízí možnost velmi přesné kontroly onemocnění. Zásadně se v nich používají krátce působící inzulíny. Při nutnosti změnit rychlost přívodu se tak docílí rychlé změny aktivity inzulínu v organizmu. Velkou výhodou je, že infúzní set je nutno měnit „pouze“ každých 48 hodin. Nicméně v porovnání s 5-10 vpichy při terapii injekcemi nebo inzulínovými pery, se výrazně zvyšuje subjektivní komfort nemocného při současně výrazně lepší kompenzaci diabetu. Při zavádění infúze je nutno pracovat za sterilních podmínek.

Vývoj umožnil zavedení vysoce spolehlivých, digitálních miniaturizovaných pump velikosti pageru. Velmi hodnotné jsou např. pumpy od firem MiniMed a Disetronic. Obr. 5 nabízí základní funkční části pumpy (H-TRON®plus V100 / V40 – Disetronic).

Obr. 5 Základní funkční části inzulínového infúzního systému (H-TRON®plus V100 / V40 – Disetronic).
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Monitorování terapie

Monitorování úspěšnosti terapie diabetu je nutno provádět v několika oblastech. Velmi rychlým vodítkem je stanovení hladin glukózy a v případě potřeby i glykosylovaného hemoglobinu (orientační vodítko pro interkonverzi jednotek nabízí Tab. 2). Současně je vhodné posoudit stav elektrolytů (zejména plazmatické hladiny draslíku) a pH rovnováhu. Je nutno aktivně pátrat po známkách komplikací cukrovky vznikajících zejména na podkladě mikro- a makroangiopatie. Pravidelně se proto provádí zejména vyšetření moče na mikroalbuminurii a vyšetření očního pozadí.

Tab. 2 Interkonverze hodnot glykovaného hemoglobinu (HbA1c) a přibližných hladin glukózy v krvi. 

	A1c:
	přibližná hladina glukózy v krvi:

	
	mg/dl
	mmol/l

	14,0%
	360
	20,0

	13,5%
	345
	19,2

	13,0%
	330
	18,3

	12,5%
	315
	17,5

	12,0%
	300
	16,7

	11,5%
	285
	15,8

	11,0%
	270
	15,0

	10,5%
	255
	14,2

	10,0%
	240
	13,3

	9,5%
	225
	12,5

	9,0%
	210
	11,7

	8,5%
	195
	10,8

	8,0%
	180
	10,0

	7,5%
	165
	9,2

	7,0%
	150
	8,3

	6,5%
	135
	7,5

	6,0%
	120
	6,7

	5,5%
	105
	5,8

	5,0%
	90
	5,0

	4,5%
	75
	4,2

	4,0%
	60
	3,3


Jedním z hlavních přístupů monitorování terapie je stanovení glukózy v krvi. Opakovaně (i několikrát denně) je ho nutno provádět zejména u nemocných léčených inzulínem. Za tímto účelem byly vyvinuty miniaturizované glukometry pracující na principu fotometrie. Pro přesné měření postačuje odběr kapky krve získané z prstu. Místa vhodná na odběr demonstruje Obr. 6. Pro ulehčení odběru jsou moderní glukometry vybaveny odběrovým perem do kterého se před každým použitím zasune odběrová sterilní jehla. Získaná kapka se následně nanese na testovací proužek umístěný v přístroji. Výsledek je zobrazen do jedné minuty na display přístroje. Následně lze do paměti přístroje zaznamenat jak naměřené koncentrace, tak data související s odběrem – např. čas odběru, typ podaného inzulínu, typ diety. Moderní přístroje mají poměrně vysokou kapacitu paměti a takto uložená data lze zpětně vyhodnocovat s možností výstupu na počítač. Obr. 7 demonstruje práci s glukometrem (u jednotlivých přístrojů existují pouze drobné odchylky v postupu) .

Obr. 6. Místa vhodná k odběru krve na monitorování hladin glukózy
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Jak často monitorovat glykémii?

Nemocní jsou vedeni k tomu, aby jednou za 1-2 týdny provedli sami takzvaný velký profil, kdy hodnoty glykémie jsou měřeny jednu hodinu před jídlem a po každém velkém jídle a dále ve 22, 1 a 4 h ráno. Kromě toho si měří glykémie náhodně v průběhu dne a vždy, kdy cítí potřebu měření, např. při pocitu hypoglykémie, větší únavy, během horečnatých onemocnění, před sportovním utkáním či cvičením. Interpretace glykemického profilu je jedním ze základních cílů edukace nemocného. V zásadě se mění dávka inzulínu pouze tehdy, když naměřené hodnoty jsou příliš vysoké (přes 20 mmol/l) či příliš nízké (pod 3,5 mmol/l). Když je nález mezi normálními a výše uvedenými hodnotami, dávka inzulínu se raději nemění a počká se do dalšího dne, kdy se ve stejnou hodinu vyšetření opakuje. Dojde-li k opakování výsledku, pak upravíme dávku. Nicméně nutno zdůraznit, že glykémie odráží rovnováhu mezi hladinami inzulínu a příjmem a výdejem energie [Klener 2001]. Proto pokud padne rozhodnutí na změnu dávky, musí být v určitém rámci zabezpečen standardní příjem a výdej energie.

Obr. 7. Postup práce s glukometrem (přístroj One Touch® ProfileTM společnosti Lifescan).
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Individuální terapeutický plán, denník nemocného

Jsou nutné pro správné vedení terapie. Individuální plán jsou jednoduché směrnice nemocnému jak má vést svou terapii s ohledem na dietu, fyzickou námahu atd. Nedílnou součásti jsou instrukce co dělat v případě selhávání terapie nebo naopak jejího přestřelení (hypoglykémie).  

Deník si nemocný vede jako přehlednou tabulku, kde jsou vedle sebe zmíněny údaje o aktuální terapii, subjektivních obtížích a v případně i hladiny glukózy v krvi (pokud je nutný selfmonitoring – nemocný s DM 1. typu) a moči (detekční proužky). Příklad denníku nabízí Tab. 3.

Tab. 3 Denník diabetika.

	Tělesná hmotnost

… kg
	INZULÍN
	MOČ
	GLYKÉMIE

	Datum
	snídaně
	oběd
	1.večeře
	přídavek
	ráno
	snídaně
	oběd
	1.več.
	před spaním
	v noci

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


Perspektivní systémy aplikace inzulínu (ve vývoji)

Implantovatelné inzulínové pumpy. Pokrok v miniaturizaci umožnil vývoj malé pumpu diskového tvaru, která je chirurgicky implantována pod kůži břicha. Dálkové ovládání umožňuje řídit rychlost infuze inzulínu v režimech bazál-bolus. Katetr je zaveden do portálního řečiště což by umožnilo simulovat fyziologickou funkci pankreatu.

Inzulínové náplasti. Umožní dodávat inzulín stejnou rychlostí – simulace bazální sekrece avšak bez nutnosti vpichu. Problémem zůstává nízký průnik inzulínu kůží.

Inhalační podání inzulínu – formou práškového inhalátoru přes ústa do plic. Velmi nadějný systém. Rychlost nástupu účinku je srovnatelná se subkutánní injekcí rychle působícího inzulínu.
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