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Osnova prednasky

e Inzulinovy rezim bazal - bolus

e Rozdily: depotni inzulin v.s. bazalni analoga

e Vyhody a indikace lécby bazalnimi analogy

e Levemir - Lantus, zkusenosti s IéCbou

e Praktické poznamky k |éCbé bazalnimi analogy
e Klinické studie



Cil lecby DM 1

Snaha napodobit prirozenou sekreci inzulinu
= Inzulinovy rezim bazal- bolus
=> optimalni glykemickeé profily

== prevence komplikaci



Soucasna injekcni Iécba DM 1

- Era analog inzulint

Bolusy: Humalog, Novo Rapid, Apidra
Bazal : Lantus, Levemir



Optimalni vykyvy glykémii v priibéhu
dne — FPG (do 5/6) + PPG (do 8)

Vysetri velky glykemicky profil
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Sekrece inzulinu zdravého cloveka
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Sekrece inzulinu zdraveé osoby =
bazalni + prandialni (bolusy)

e Cca 50906 denni sekrece = bazalni sekrece,
snizuje se pri sportu- namaze

e Cca 50% denni sekrece = suma bolusli
/24hod, zavisi na mnozstvi prijatych sacharidd
Vv jidle

Pocet bolusl zavisi na poctu jidel se sacharidy



Realné moznosti aplikace inzulinu
v rezimu bazal-bolus u DM 1

e Opakované injekce v pribéhu dne — MDI

e Kontinualni podkozni infuze inzulinu — CSII
tj. inzulinova pumpa



Schéma lécby a ucinek inzulinu: MDI vs. CSII
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Ovlivneni glykémii inzulinem

e Nalacno (00 -07h) : bazalni inzulin
e PPG (1-2h po jidle) . bolusovy inzulin

e IPG (mezi hl. jidly) . predchozi bolus
+ bazalni inzulin



Nahrada bazalni sekrece inzulinu u DM1
pri injekeni l1écbée

Bazalni inzulin — kryje potrebu inzulinu/24hod.
nezavisle na jidle -,,pomaly“ s dlouhym
ucinkem

e Injekcni lécba- moznosti
Depotni inz.: HM Insulatard, Humulin N/ kalnée
Analoga bazalni: Lantus, Levemir/ Ciré!



Nastup - vrchol - trvani ucinku:
Depotni inzulin (Insulatard, Humulin N)

e Nastup: cca za 1-2 hod po injekci

e VVrchol: za 4-6 hod po injekcli
Je treba vysetrovat glykémii v tuto dobu
(v 02-03hod pri injikovani pred spanim)

e Trvani: 12-16 hod, ale pozor - zvySovani
glykémie od 03-04 hod (dawn fenomen-f.

svitani), nedotahuje do rana — ranni
hyperglykémie



The dawn phenomenon
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Blood insulin

Insulin injections

'‘Dawn phenomenon'’

=

'Dawn
phenomenon’

i

Lad

L IF]
(F ]
[
Ll
=
]
L=
e
=
oq

L)
[
o’

r 1 1T
1800 2400 0400 0800
Clack time (h)

Meal boosts Basal infusion rate can be

\‘ increased at preset time to
counter dawn phenomenon

/

Clock time



Doba ucinku humannich inzulint a analog.
Je také ovlivhéna davkou inzulint

2-(3)  4-(¢) 10-(12) (12)-16 (20)-24 h
Duration of action (h)
Bl Regular insulin Rapid-acting insulin analogue
NPH-/Zinc-insulin Bl Detemir B Glargin
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Nevyhody depotniho NPH inzulinu

e Inter + Intra - individualni variabilita ucinku

e Kratka doba ucCinku: Pri aplikaci 1x denné
nezajisti bazalni substituci /724 hod.

 Nocni hypoglykémie pri veCerni aplikaci
> Pik ucCinku 4-6 hod po aplikaci- ve spanku



Neni neco lepsiho nez depotni (NPH)
inzulin Insulatard, Humulin N ?

—



Bazalni analoga

e K substituci bazalni sekrece inzulinu pri injekcni
|écbé

» Lantus (glargin)
»Levemir (detemir)



Co jsou analoga inzulinu

 Vyrabi se z humanniho inzulinu zménou jeho
struktury

e Zména struktury — zmeéna ucinku



Inzulin glargin:

LANTUS®




Isoglycemic clamp in type 1 diabetes
Activity Profile in Type 1 Diabetes
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INnzulin detemir = Levemir
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Pharmacodynamic (PD) parameters for insulin detemir and NPH
Insulin detemir NPH
0.2 U/kg 0.4 U/kg 0.3 IU/kg
Duration of action (hour) 12 20 13
GIR .. (mg/kg/min) 1.1 1.7 1.6
Q : .
4@ 2.0 — Insulin detemir 0.2 U/kg
- E {5 —— Insulin detemir 0.3 U/kg
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Adapted from 1. Plank et al, Diabetes Care 2005;28(5):1107-12
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Nastup - vrchol - trvani ucinku:
Bazalni analoga (Lantus, Levemir)

e Nastup: za 1-2hod

e \Vrchol: zadny u Lantusu
ano - u vyssi davky Levemiru
O vrchol = snizené riziko hypoglykémie v noci
pri injikovani pred spanim

e Trvani: 16 hod (Levemir)- az 24 hod
(Lantus), prekona dawn fenomen, lepsi ranni
glykémie



Vyhody bazalnich analog : Lantus,
Levemir

 Dlouhodoby a stabilni ucinek

 NizSi glykémie nalacno: ,,Dobré rano s
dobrou glykemii*

e NizSi vyskyt hypoglykémii, zejména
nocnich



Kdy indikujeme bazalni analoga u
DM1

e Kombinace s rychlymi inzuliny (HM, rychla
analoga): injekcni rezim MDI

e Nocni hypoglykémie, Casté hypoglykémie

e Ranni hyperglykéemie - dawn fenomen

 Velké vykyvy glykémii v priibéhu dne a
Spatna kompenzace

>Mezistupen mezi injekcni [écbou MDI a
lécbou inzulinovou pumpou



Co oCekavame od bazalniho analoga

e Dostatecneé dlouhy ucinek — az 24 hodin a
dobré ranni glykémie

e VVyrovnany profil ucinku - bez piku (bez rizika
hypoglykémie) - vyrovnané glykemie

e Stabilni a predvidatelny ucinek — tj
minimalni variabilita

 Minimum vedlejSich reakci (alergie lokalni,
celkovd), snadna aplikace i zména davky

e Minimum tvorby protilatek



INnzulin Levemir: studie u déti réizného véku
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Levemir: 1x denné vecer — Uprava
davky: DK FN Olomouc

e Titrovani davky dle glykémie nalacno!
glykémie 4-6 (5-7) mmol/l: davka beze zmény
glykémie > 7/8 — zvysovani davky: malé déti po 0,5j
velkeé déti po 1,0j
zvysovani opakované (co 2-3 dny) k dosazeni cilové
glykémie (po vylouceni nocni hypoglykémie)
Vysetrovani glykémie: 22hod - 03 - rano nalacno

* Priinterkurentni nemoci s hyperglykémii v prubéhu
dne-bez ketonu: nejprve zvysit davku Levemiru



Prechod z 1 denni davky bazalniho
analoga Levemir na 2 denni davky

e Kdy? Pokud glykémie pred V1 je opakované
vysoka (po vylouceni odpoledni hypoglykémie)-
| pres

> Zvyseni vecerni davky bazalniho analoga

> Upravu poledni bolusové davky

> Upravu stravovaciho a pohybového rezimu
odpoledne

 Jak? Ranni davka obvykle mensi nez vecerni
e Rano pridat 2-4j a vecerni snizit pri dobre FPG
... velky profil.... dalsi titrace



Vyhody 2 dennich davek bazalniho
analoga Levemir

- Uprava glykémii pred V1
e Vyrovnanejsi profily cely den/24h- za cenu 2
injekci denné

e Nekdy Ize snizit bolusové davky inzulinu
(poledni bolus)



Vyhoda aplikace bazalniho analoga
Levemir u déti s DM1

e Aplikace perem NovoPen Junior — umozni
zmeény davek i po 0,5j
vs. pera Optipen, Opticlik, Autopen pro aplikaci
Lantusu (zmény davky jen po 1j)

e Proto zatim castéji Levemir u déti s nizkou

davkou bazalniho inzulinu, pokud nechteji
injikovat strikackou



L antus v rezimu bazal - bolus




Lantus

e 24 hodinova kontrola glykémie s 1 denni
davkou

e Bezvrcholovy profil UCinku, pri jakekoliv velikosti
davky

e Predvidatelny ucinek

e Nizky vyskyt hypoglykemii

« U¢inna kontrola glykémie rano nalacno

e Bezpecny

e Potvrzeny dlouhodoby ucinek



24-hodinova ucinnost, bezvrcholovy inz.
Jedna denni davka

Profil ucinku Lantus vs. NPH
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LANTUS - vyrovnany glykemicky profil
Predvidatelny ucinek 24 hodin

Fluktuace od prtimérnych hodnot hladin sérového inzulinu Lantus vs NPH
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F 24 definovano jako préimérna odchylka od priimérné sérové koncentrace inzulinu za 24 hodin
Gerich J et al. Diabetologia 2003;46 (Suppl 2):A 271. abs. 783



24-hodinova ucinnost, bezvrcholovy inz.
Jedna denni davka

Profil tcinku Lantus vs inzulin Levemir pri stejné davce
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Porcelatti F et al. Diabetologia 2006;49: suppl. 1 abstract 1018



Dlouhodoba ucinnost pri lecbeé DM 1
ZlepSeni kompenzace diabetu vs NPH

16

8 Lantus®™+ lispro
s NPH + lispro

*p<0,05

7,1%0

HbAlc v % dle DCCT

6,690

Meésice

Sigftnifikantni snizeni HbAlc

béhem 12ti mesicni Iecby inzulinem Lantus vs NPH inzulin v rezimu bazal/bolus v kombinaci s
inzulinem lispro ( n=121), randomizovana kiinicka studje

Porcellati F, Diabetic Medicine 2004, 21: 1213-1220



U¢innost v klinické praxi DM 1. typu
ZlepSeni kompenzace diabetu

Zlepseni metabolické kontroly pfi bazal-bolus terapii Lantusem u pacientti s diabetem 1. typu
(observacni, neintervencni studie, diabetes neadekvatné kompenzovany predchozi Iécbou)

Lacna glykémie a Alc Davka inzulinu Lantus
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e ~
° ] \ 5
HbA1c/% T
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n=1942 n=1942

Dosazeni cilovych hodnot kompenzace redukuje riziko pozdnich komplikaci
diabetu

Donaubauer B et al. Diabetologia 2005;48(suppl 1): abs. 905



Lantus vs. Levemir v rezimu bazal/bolus

Inzulin Lantus zajisti kompenzaci diabetu s nizsi davkou inzulinu a pri aplikaci inzulinu
1x denné, pri srovnatelném poklesu HbA1lc, vahovém prirtistku , vyskytu vsech
hypoglykémii (randomizovana studie, n = 320, pacienti s DMT1, délka sledovani 26 tydnd)

100 % Lantus® 100% detemir
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= davka inzul.
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| Baseline 26 tydn( Baseline 26 tydn{
Lantus + aspart (n= 159) detemir + aspart (n=1 61)

Priimérna konecna denni davka inzulinu Lantus 26,8 IU/kg, inzulinu detemir 36,8 U/kg

Pieber, T.R. et al. Diabetologia 48, Suppl 1: A 242, 2005
http://www.fda.gov/cder/foi/nda/2005/21-536_Levemir-medr.pdf



Nizke riziko hypoglykemii DM 1. typu

Signifikantneé nizsi vyskyt vSech hypoglykémii (potvrzené mérenim glykémie < 4,0
mmol/l) a nocnich hypoglykémii u diabetik( 1. typu Iécenych intenzifikovanym
inzulinovym rezimem Lantus vs. NPH - vysledky randomizované studie

VSechny hypoglykémie Nocni hypoglykémie
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Porcellati F, Diabetic Medicine 2004, 21: 1213-1220



LANTUS- doporuceni pro dospelé DM

Snadné zahajeni terapie, snadna zména, snadna titrace

DAVKOVACI PRAVIDLA

celkovou denni davku
snizit 0 20-30 %

Titrovat davku podle hodnot lacné alykémie k cilovému HbAlc < 5,4% (IFCC)

SPC Lantus, posledni revize textu 07. 2005
Riddle M et al. The Treat- to -Target Trial. Diabetes Care2003;26(11):3080-3086.



Bazalni analoga - praktické
poznamky 1
e Roztok inzulinu Ciry-nezamenit s rychlym
iInzulinem ! (Lantus-jiné pero-mensi riziko)
e Lantus: pero Opticlik...: zmeny po 1j
Levemir:pero NovoPen: zmeny po 0,5j
e Uchovavani v peru 6 ty, rezervni v chladnicce
e Zvykle odstrik 1j pred injekci - pridchodnost
jehly
 Injekce podkozné: bricho - stehno- hyzdeé



Bazalni analoga - praktické
poznamky 2

e Start: Injikovani 1x denneé - vecer: Levemir
Lantus Ize i rano i v pribéhu dne

e Levemir:
Pri hyperglykémiich pred 1. veceri rozdelit do 2
davek:1 rano + 1 vecer, vecerni obvykle vyssi
Pri prechodu ze 2 davek NPH...2 davky Levemir

- Lantus: v naprosté vetsiné pripadu staci 1x
denne (jen velmi vysoka davka — rozdelit na

ranni a vecerni injekci)



Bazalni analoga - praktické
poznamky 3

e Prechod z NPH inzulinu na analog:
pri uspokojivé ranni glykémii: stejna davka
pri ranni hyperglykémii: vyssi davka
e Titrovani davky dle glykémie nalacno!
glykémie 5-6/7mmol/I: davka beze zmeny
8-10: zvysit davku o 10%
10-12: - 0 15%
nad 12: - 0 20%



Bazalni analoga-praktické poznamky 4

e Détem od 6 let véku - vyhodnocuji se studie s
Levemirem u predskolakt (nas nejmladsi
pacient 11 mes.), zacne studie s Lantusem<6r

e Optimalni kombinace u starsich/skolnich déti:
BOLUSY - Rychly analog: Humalog, NovoRapid
BAZAL - Dlouhy -“- : Lantus, Levemir

e Optimalni kombinace u nejmladsich déti:
BOLUSY- Rychly HM inzulin:Actrapid, Hum R
BAZAL - Levemir, Lantus (inj.stfikackou)



Bazalni analoga - praktické
poznamky 5

» Kontroly po nastaveni na bazalni analog Casteji
-zejmeéna pri soucasné zmene i na rychly
analog

- Cast&ji velké glykemické profily

e Nelze ocekavat okamzitou Upravu glykemii-je
nutno davku bazalniho analoga vytitrovat

» Predpis v Dia centru nebo v okresni Dia ordinaci
po schvaleni v Dia centru



Studie s bazalnim analogem Levemir u
déti - mezinarodni, multicentricka

e Levemir vs. NPH: 2007-2008, jen Levemir
2008-2009 (tato jesteé neni vsude ukoncena)

e 1. faze 2007-2008: 348 déeti:177 déeti Levemir,
171 déti NPH, predcasne ukoncilo 23 deti
(6,6%): 13 s Levemirem, 10 s NPH

e Vek 2-16r: 23.7%0 ....2-5r
45.3% .... 6-12r
31.096 .... 13-16r



Zavery studie Levemir vs. NPH

e HbAlc : O statisticky signifikantni rozdil —
ALE:

e Lepsi ranni glykémie nalacno

« Méné hypoglykémii- zejména nocnich!!!

e Zadny vétsi vahovy prirfistek

e Levemir je bezpecny — po skonceni
pokracovaci faze Ize oCekavat uvolnéni predpisu
i pro déti do 6 let



Studie Lantus vs. NPH u deti 1-6 rokuQ:
mezinarodni, multicentricka

- Pfipravuje se — bude v CR? Bude v Olomouci?

» Rozhodujici je zajem rodicti o zapojeni !

e Princip obecné:

>Vek 1-6 r.-, trvani DM minimalné 1 rok-
spolupracujici rodiCe (respektovani navstev a
doporuceni lékare)

»HbAlc IFCC >4,3-10,8% = 6-12% DCCT,
>0 inz pumpa 2 més. pred screeningem

e Trvani: lécebna faze 24 ty + screening 2-4ty
+ sledovani po skonceni 2 ty



Studie Lantus vs. NPH u déti 1- 6r.

e Celkem cca 70 deti: 35 Lantus -35 NPH

e Randomizace slepa (kdo Lantus? kdo NPH?)

e Odbeéry zilni krve jen celkem 3x- cca co 2 més
e Injikovani inzuling:

»Pery :Luxura HD — rychly inzulin+ NPH inzulin

(zmeény po 0,5j), Solostar- Lantus (zmény po
1)) nebo

> Strikacky- kvalitni, minim bolestivé...zmeény po
0,5) (0,23))




Studie Lantus v.s NPH u déti 1-6r

e Prinos pro rodice/deti — zapojené do studie:

> Moznost kontinualniho meéreni krevniho
cukru novym mericim systémem DexCom RT
7x 1ty v pribéhu studie (alarmy hypo- hyper)

> \Vydatné zasobeni testacnimi prouzky na mereni
glykémie - plna uhrada cestovného pro

N m\y

rodiCe- castejsi kontakt Iékare

 Prinos pro jiné déti do 6 let ...aby mohly dostat
Lantus volné na predpis



Dotaz do pléena

e Kdy — u koho Levemir?
e Kdy — u koho Lantus?

e Kdo ma zajem o zapojeni do
studie s Lantusem (1-6r.)



Dekuji za pozornost
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