HLAVNi TEMA / DIABETOLOGIE

ANALOGA INZULINU

Jindriska Perusicova
Interni klinika FN v Motole, 2. LF UK Praha

Od roku 1922, kdy byl prvné pouzit inzulin v 1é¢bé diabetika 1. typu, jsme byli svédky éry monokomponentnich (MC) inzulini, pak éry hu-
mannich (HM) inzulin(i a nyni se nachazime v éfe inzulinovych analog. Analoga inzulinu vychazeji z molekuly HM inzulinu, ve které za-
ménou nékterych aminokyselin v fetézci B (event. i v fetézci A) se strukturalni zména projevi ve farmakokinetickych vlastnostech. Krat-
ceplisobici inzulinova analoga, lispro, aspart a glulisin maji rychlej§i nastup U¢inku a kratsi dobu jejiho trvani nez regulerni, solubilni HM
inzuliny a maji vyznamné nizsi riziko jednak ¢asné postprandialni hyperglykemie a také pozdni postprandiaini hypoglykemie. Aplikace
dlouzeplisobiciho inzulinového analoga glargin nebo detemir zajisti vyrovnany profil bazélniho inzulinu se sniZzenou fluktuaci glykemii
a vyznamné snizi frekvenci hypoglykemii (pfedevsim v noci). Spravné indikovana lécba inzulinovymi analogy vede dale ke zlepSeni kom-
penzace diabetu, éasto i ke sniZzeni dennich davek inzulinu a zlepSeni kvality Zivota diabetiku.

Kliéova slova: inzulinova analoga kratcepUsobici a dlouzepisobici, diabetes mellitus.

INSULIN ANALOGUES

Since 1922, when insulin was first used to treat type 1 diabetes, we have witnessed an era of monocomponent (MC) insulins, later an
era of human (HM) insulins, and currently we are witnessing an era of insulin analogues. Insulin analogues are derived from the HM in-
sulin molecule in which a structural change in the sequence of some amino acids in chain B (or even in chain A) will be reflected in the
pharmacokinetic properties. Short-acting insulin analogues, including lispro, aspart and glulisine, have a more rapid onset of effect and
a shorter duration than standard soluble HM insulins and they also pose a significantly lower risk of both early and late postprandial hy-
perglycaemia. The administration of glargine or detemir, the long-acting insulin analogues, provides a balanced profile of basal insulin wi-
th a decreased glycaemia fluctuation and it also significantly reduces the frequency of hypoglycaemias (particularly at night). Correctly
indicated treatment with insulin analogues further leads to improved diabetes compensation and not infrequently to a reduction in daily

doses of insulin and an improvement of the quality of life of diabetics.
Key words: short-acting and lohg-acting insulin analogue, diabetes mellitus.
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Objev inzulinu a jeho zavedeni v roce 1922 do
|é¢by nemocnych cukrovkou 1. typu byl pfevratnou
udalosti pIné si zasluhujici ocenéni Nobelovou cenou.
Vice nezZ pll stoleti slouZily jako zdroj Zivotzachrariuiji-
ciho inzulinu zvifeci slinivky bfisni (hovézi a veprové).
Prelomovym rokem se z tohoto hlediska stal rok 1978,
kdy zavedeni metodiky rekombinantni DNA techno-
logie umoznilo postupny vyvoj biosyntetického hu-
manniho (HM) inzulinu a zarover odstartovalo i epo-
chu monomerickych inzulinovych analog.

Pro¢ se farmakologicky primysl tak intenzivné
zabyva vyrobou pozménénych molekul inzulinu,
kdyz mame k dispozici syntetickou molekulu inzulinu
se sekvenci aminokyselin pfesné kopirujici viastni
lidsky inzulin? Je evidentni, ze fyziologickd nahrada
chybéjici endogenni produkce inzulinu neznamena
pouze ,fyziologickou" molekulu lidského inzulinu, ale
i fyziologicky zpUsob podavani inzulinu jak z hledis-
ka Casového, tak mistniho. Zatimco u zdravého €lo-
véka je inzulin uvolfiovan podle narokl organizmu
(hladiny glukdzy) a nejprve prochazi portalnim krev-
nim feCistém do jater, je mnozstvi exogenné podava-
ného inzulinu uréované a odhadované dle davek jid-
la i fyzické aktivity nemocného a inzulin je podavan
do periferniho krevniho feCisté s urcitou dobou la-
tence potfebnou pro vstfebani ze subkutanniho de-
pa. A pravé ve zplsobu a misté podavani inzulinu je
problém, ktery znesnadiiuje dosazeni vyrovnanych
glykemickych profilli béhem dne bliZicich se fyzio-
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logickému kolisani hladin glykemie po jidle, pfed jid-

lem a v dobé la¢néni.

Nejvice odpovidajici fyziologickym potfebam
organizmu je intenzivni inzulinova terapie (IIT), ne-
boli metoda ,bazal + bolus®, ktera znamena aplikaci
kratcepUsobicich inzulini pfed kazdym hlavnim jid-
lem a pokryti bazalni potfeby inzulinu aplikaci in-
zulinové suspenze s dlouzetrvajicim ucinkem 1x ne-
bo 2x denné (4, 7, 10, 18). Takové IéCebné podavani
inzulinu se snazi fesit oba kli¢ové problémy poruchy
glukdzového metabolizmu u nemocnych cukrovkou:
a) vzestupy postprandialnich glykemii podévanim

takového inzulinu pfed kazdym hlavnim jidlem,

ktery zajisti rychlé zvySeni inzulinemie (krétce-
pusobici inzuliny)

b) udrzovani uspokojivych hladin glykemie v in-
terprandialnim obdobi a nala¢no vyrovnanou in-
zulinemii (bazélni ndhrada dlouzepdsobicimi in-
zuliny).

Ale: Zadny z kratcepusobicich HM inzulind ne-
ma dostate¢né rychly nastup svého ucinku, aby za-
branil stoupani glykemii ¢asné po jidle a zadny z dlou-
zepUsobicich nema vyrovnany profil inzulinemie po
jeho subkutanni aplikaci. Jak stfednédlouze, tak ul-
tradlouze plsobici inzulinové suspenze dosahuji
maximalnich hladin inzulinemii az za nékolik hodin
po svém podani s rizné dlouhym vrcholem Géinku
a opétnym postupnym poklesem inzulinové koncen-
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trace v krvi (tabulka 1). To pfina$i nemocnému jed-
nak riziko hypoglykemii v dobé maximalniho ucinku
bazélniho inzulinu (velmi &asto je tato situace v no-
ci — pii aplikaci dlouzeplsobiciho inzulinu pied spa-
nim), jednak nedostatecné hladiny inzulinemie s na-
slednym zvySenim glykemii v nékolikahodinové dobé
postupné se zvysujicich hladin inzulinu v krvi po po-
dani bazélniho inzulinu a obdobné v dobé klesajicich
hladin. Zdanlivé nepatrnou dani, nicméné pro nékteré
nemocné velmi nepfijemnou, je ¢asto nutnost poda-
vani dlouzeplsobiciho inzulinu 2-3x denné, aby se
hladina bazalni inzulinemie béhem 24 hodin lépe vy-
rovnala. A pravé uvedené ,nefyziologické” podminky
aplikace inzulinu vyZaduiji i odlisné farmakokinetické
a farmakodynamické vlastnosti inzulinové molekuly.
Tak zvanym ,zlatym standardem* nahrady inzu-
linu v postprandidlnim obdobi, blizicim se nejvice fy-
ziologickym hladindm inzulinu v krvi, zlstavala dlou-
hou dobu CSII (kontinualni subkutanni inzulinova in-
fuze), ktera dokaze nejlépe zajistit vyrovnany, plo-

Tabulka 1. Doba trvani hypoglykemizujiciho uéinku,

nastup Géinku i trvani maximalniho tucinku u HM
inzulint

DL kritce-  stfedng-  9I0UZe"
(hodiny) pusobici
trvani 4-7 12-16 18-30
zacatek 0,5-1 2-35 3-5
maximum 2-3 4-10 10-14
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chy, bezvrcholovy inzulinovy profil (1, 10, 18). Ale ta-
to lécba (podavani inzulinu inzulinovymi pumpami)
ma své limitace, predevSim bariéry finanéni, psy-
chologické, sociélni a vékové. Neni tedy zdaleka IéC-
bou volby pro vSechny diabetiky 1. typu a inzulinode-
ficientni diabetiky 2. typu.

Inzulinova analoga byla vyvinuta proto, aby ne-
dostatky humannich inzulinovych derivatl zmirnila
a vice se piblizila fyziologickym potfebdm hladin in-
zulinemie (3, 12).

Krétcepuisobici inzulinové analoga

Ukazalo se, ze zdménou koncovych aminoky-
selin (AK) v B-fetézci inzulinové molekuly se mé-
ni farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti
inzulinového preparatu. Molekuly kratcepUsobiciho
HM inzulinu podaného v subkutanni injekci maji ten-
denci v misté depa tvofit hexaméry. Ty pak prodluzu-
ji nutnou disociaci na diméry a monoméry moznost
okamzitého vstfebavani inzulinu do krve (obrazek 1).
Doba ndstupu hypoglykemizujiciho u¢inku inzulinu
se prodluzuje a glykemie po jidle pfili§ stoupd, aby
naopak v pozdni fazi po jidle nebo pfed dalsim jid-
lem diky pfetrvavajicim hladindm inzulinu v krvi ne-
vitané klesala. Rada nemocnych byla nucena apli-
kovat preprandialni davky inzulinu i vice jak 45 mi-
nut pfed jidlem, coz v bézném zivoté plsobi nemalé
obtize a nepfijemnosti.

Obrazek 1. Disociace inzulinu
po subkutanni aplikaci

PodkoZi
Mol

Difuze

Kapildmi
membrana

Upeavino podle Erange J. ol al Dateles Care 1980 13. 823

Prvnim kratcepisobicim inzulinovym analo-
gem, byl analog lispro, ktery je jiz fadu let k dis-
pozici pro diabetiky i v nasi republice pod jménem
Humalog. Klinické studie i bézné zkuSenosti diabe-
tologl potvrdily, Ze modifikace aminokyselin v ob-
lasti B-inzulinového fetézce na pozicich B26-B30
vyznamné redukuji tendenci inzulinu k samoasoci-
aci. Injikovany inzulinovy analog s kratkou dobou
svého Ucinku tak nema tendenci tvofit hexaméry
a jeho absorpce ze subkutanniho depa je 2-3 krat
rychlej$i ve srovnani se solubilnimi, regularnimi
HM inzuliny. Riziko ¢asnych postprandiélnich hy-
perglykemii a pozdnich postprandialnich hypogly-
kemii je pfi 16¢b& monomerickymi inzuliny vyrazné
snizeno (11, 15, 17).
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Obrazek 2. Inzulinovy analog aspart vs. lispro
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Obrazek 3. Glykemicky profil (selfmonitoring)
u diabetikd 1. typu
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porfie; Danne et al, Diabetes Care, 2008; 26 (B): 2356-2364.

Druhym v pofadi na svétovém trhu je kratce-
plsobici inzulinovy analog aspart (Novorapid),
se kterym také maji vlastni zkuSenosti i ¢esti di-
abetologové. Rychlost nastupu jeho UG¢inku i doba
trvéni se pfili§ nelisi od inzulinového analoga lis-

pro (obrazek 2). Obrazek 3 dokumentuje rozdilné

glykemické profily (pfedevsim postprandidlni vze-

stupy glykemii) u diabetik(, kdyZ je podan solubilni

HM inzulin nebo inzulinovy analog aspart a na ob-

rdzku 4 jsou zachyceny rozdily v hladinach gly-

kemii pfi aplikaci analoga aspart pfed jidlem ne-
bo po jidle.

Na schématickém obrazku 5 jsou porovnany
kfivky inzulinemie u endogenni produkce inzulinu
v zavislosti na jidle s kfivkami IIT s pouzitim solubil-
niho HM inzulinu v kombinaci s NPH inzulinem nebo
kombinaci aspart + NPH (6, 13, 15).

Vyhodou obou vy$e uvedenych analog inzulinu
v porovnani s kratceplsobicimi HM inzuliny je jed-
noznaéné v rychlejsi absorpci ze subkutanniho depa
a v daleko rychlejSim nastupu hypoglykemizujiciho
G¢inku ve srovnani s reguldrnim kratcepisobicim
huméannim inzulinem, pfi¢emz koncentrace inzulinu
v séru je blizi fyziologické sekreci endogenniho in-
zulinu. Podrobnéji jsou vSechny prokazané vyhody
shrnuty v tabulce 2.

Nelze opomenout také nékteré nevyhody lécby
kratcepUsobicimi analogy inzulinu, kterymi jsou:

o (asta nutnost podavat nejméné 2 krat denné
bazalni inzulin (a to i u nemocnych, kterym pfi
|é¢bé kratceplsobicimi HM inzuliny stadila 1
davka)

v nékterych pfipadech nutnost podavat analoga
i vicekrat nez 3 krat denné (to znamena i pfed
presnidavkou a odpoledni svaginou).

Tabulka 2. Glulisin — charakteristika

EWUELCLIGETNTEY)

Inzulin: glulisin lispro RHM
¢as — max (min) 90 88 195
¢asny polocas 29 36 4
pozdni polocas 258 263 366
zacatek ucinku 19 24 28
trvani Ucinku 318 329 385

RHM — regulérni humanni

Obrazek 5. Schématickeé profily hladin inzulinu u endogenni sekrece inzulinu v porovnani s aplikaci

solubilniho HM inzulinu nebo analoga aspart (pred jidly) v kombinaci s NPH inzulinem
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Tabulka 3. Shrnuti vysledk a zavérd publiko-
vanych klinickych studii s Ié¢bou inzulinovymi

kratcepusobicimi analogy (lispro a aspart) u dia-
betiki 1. typu

1. Snizeni postprandidlnich hyperglykemif

2. Snizeni hyperglykemii nejenom 2 hodiny po jidle,
ale i béhem 7 hodinového obdobi (pokud je opti-
malné upravena nahrada bazalniho inzulinu)

3. Zlepseni celkové kompenzace diabetu (dle HbA1c)

4. Mensi (nebo stejné) riziko hypoglykemii

5. Mensi (nebo stejné) riziko zvyseni BMI

6. Umoznéni bezpecného snizeni obsahu glycidd na
svaciny

7. Snizeni variability inzulinové absorpce z rlznych
mist vpichu

8. Bezpecné podavani u dospivajicich a déti

9. Vhodné a bezpecné pro kontinudlni inzulinovou in-

fuzi (pumpy)

10. Imunogenni vlastnosti jsou identické s HM inzuli-
nem

11. Moznost podavani tésné pred jidlem nebo i po jidle

12. ZlepSeni kvality zivota zajisténim flexibility denniho rezi-
mu jidla a pohybu i zlepSenim kompenzace

Tfetim vyvinutym inzulinovym analogem s krat-
kou dobou svého ucinku je glulisin pod jménem
Apidra (LysB3, GluB29 HM inzulin). Ten zatim neni
unas bézné na trhu dostupny a tak o jeho farmakoki-
netickych a farmakodynamickych vlastnostech véet-
né bezpecnostniho profilu mame udaje dostupné
z literatury a klinickych vysledkl pfednesenych na
diabetologickych evropskych a svétovych kongre-
sech. Srovnani zékladnich parametr(i s analogem
lispro a reguldrnim HM inzulinem pfinasi tabulka 3.
Podle téchto Udajd ma glulisin ze véech tfi kratce-
pusobicich inzulinovych analog nejrychlejsi nastup
svého hypoglykemizuijiciho Géinku.

Zavérem lze konstatovat, Ze kratcepUsobici in-
zulinové analoga jsou vyhodna pro ¢ast nemocnych
(DM 1.i 2. typu) s intenzifikovanymi inzulinovymi re-
Zimy. Mzeme od jejich podévani oéekavat snizeni
Casné postprandialni hyperglykemie a snizeni ri-
zika pozdnich postprandialnich hypoglykemii. Lé¢ba
kratceplisobicimi analogy nebyva provazena zvySo-
vanim BMI a tato analoga jsou vhodna pro pfidatné
vpichy inzulinu béhem dne. Nicméné je pro dosazeni
pozitivniho vlivu na kompenzaci diabetu nutné sou-
¢asna uprava bazalniho inzulinu a stravovacich na-
vyk( nemocného.

Dlouzepiisobici inzulinova analoga

Bazalni potfeba inzulinu v obdobich mezi jidly
a pfilacnéni je u nemocnych cukrovkou substituova-
na poddvanim dlouzepusobich inzulind (ultralente)
a stfednédlouzepUlsobicich (lente a NPH) inzulind
a to nejcastéji 1-2x denné.

Nejvice pouzivany je NPH inzulin, ktery je vét-
Sinou podavany pred spanim (nebo pfed vecefi). Po
jeho aplikaci dosahuje inzulinemie maximalniho vr-
cholu za 4-6 hodin, coz je v noénim obdobi, kdy na-
opak jsou fyziologicky potfebné nejnizsi hladiny in-
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zulinemie. Proto je v této dobé u diabetikli 1é¢enych
IIT nejvyssi riziko hypoglykemickych pfihod. Dalsi
nevyhodou lente a NPH inzulint je jejich vyznamna
a nepredvidateln variabilita absorpce ze subkutén-
niho depa. Také jejich kratsi doba plsobeni nez 24
hodin, vyzaduje podavani vicekrat denné (10, 19,
20).

Témto nevyhodam (nedostatkdm) by méla za-
brénit vyvinuta dlouzepUsobici inzulinova analoga.
V sou¢asné dobé je na trhu glargin - LANTUS a de-
temir - LEVEMIR, jejichz farmakokinetické a farma-
kodynamické pUsobeni v organizmu je nékterymi au-
tory povazovano za obdobny hypoglykemizujici uci-
nek jako pfi CSII (obrazek 6).

Inzulinovy analog glargin (21A-Gly-30Ba-L-Arg-
30Bb-Arg-human insulin) je prvnim dlouzepdsobicim
inzulinovym analogem pouZzivanym v klinické praxi.
Vychazi z molekuly HM inzulinu, kdy pfidanim dvou
pozitivné nabitych molekul argininu v B-fetézci a vy-
ménou kyseliny aspartové na pozici 21 A-fetézce za
neutrdiné nabity glycin je ziskan analog, ktery ma
prokazatelné bezvrcholovy profil svého Uéinku a je
proto oznacovan jako ,peakless inzulin“s nastupem
ucinku za 2-4 hodiny a trvanim nejméné 24 hodin.
Obrazek 7 demonstruje porovnani akéni schopnosti
kratceplsobicich inzulinovych analog s analogem
glargin. Na rozdil od vSech HM dlouze a stfedné-
dlouze pUsobicich inzulin, které jsou neprihlednou
suspenzi, je glargin prahledny roztok.

Vysledky fady dosud publikovanych klinickych
studii pfesvédcivé dokladuji, ze se u glarginu jed-
na o Ucinny a bezpedény preparat s vyrovnanym in-
zulinemickym profilem béhem 24 hodin pfi jeho jed-
nordzovém podavani. Glargin Ize podavat kdykoliv
béhem dne a jeho hypoglykemizuijici profil je iden-
ticky a potfebné dévky se neméni (obrazek 8) (5, 14,
16, 22).

Druhym (a na nasem trhu jiz dostupnym) dlouze-
pusobiciminzulinovymanalogem je detemir.ZpUsob
zmény jeho farmakokinetickych vlastnosti je odlisny
od kratcepusobicich inzulinovych analog a analoga
glargin. Nejde o zdmény AK v B-fetézci inzulinu, ale
prodlouzeni jeho Ucinku je dosazeno pfidanim ky-
seliny myristové (14 uhlikaté mastné kyseliny), ktera
zajiStuje tvorbu hexamér( a dihexamérl s protraho-
vanym uvolfiovanim dimér a monoméra v cirkulujici
krvi (obrazek 9). Protrahovany U¢inek detemiru je déa-
le zpdsoben vazbou na albumin v krvi. Inzulin dete-
mir je ¢asto oznadovan jako stfednédlouzeplsobici
inzulin, protoZe doba trvani jeho dcinku je kratsi nez
inzulinu glargin — pfiblizné 20 hodin. Obdobné jako
analog glargin, i detemir prokazuje v klinickych stu-
diich i ambulantnich pozorovéanich vyznamné nizsi
riziko hypoglykemickych pfihod s akcentaci na no¢-
ni hypoglykemie. Jeho poddvani u diabetikl 2. ty-
pu neni provazeno zvySovanim hmotnosti a jeho
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Obrazek 6. Zmény v molekule HM inzulinu
pro analog glargin a detemir

Molekula HM inzulinu

A-igtézec

Obrazek 7. Casovy profil pisobeni inzulinu lispro
(0,5 U/kg), aspart (0,3 U/kg) a glarginu (0,4 U/kg)
u zdravych dobrovolniki

Inulin lispro

Insulin aspart

Insulin glargine

Infuze glukézy (mg/kg/min)
-

o 240 480 720 860 1200 1440

&as v minutach po aplikacl Inzulinu
podie JC. Plckup: Tarthook of diabates 1

Obrazek 8. Potfebné denni davky inzulinu glargin

se nemeéni v zavislosti na dobé podani
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Obrazek 9. Silnéjsi asociace molekul inzulinu
detemir (hexaméry inzulinu se kontaktem mezi

postrannimi retézci kyseliny myristové spojuji
na dihexaméry az retizky hexamért)

kyselina
< myristova

akeni profil méa vyrazné nizkou intraindividualni va-
riabilitu. Proto je detemiru pfifazovan pfivlastek ,in-
zulin s pfedvidatelnym ucinkem®. A préavé tato vel-
mi mald variabilita je velmi pozitivni vlastnosti de-
temiru, kterd ma vyznamny podil na zlepSeni kom-
penzace u nemocnych diabetem léCenych inzulinem
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NPH. Umozni nemocnému Iépe odhadovat a upra-
vovat sv0j inzulinovy rezim i stravovaci rezim podle
fyzické aktivity béhem dne (2, 6, 8, 9, 21).

Zaver: dlouzepisobici inzulinova analoga jsou
vyhodna pro nemocné s DM 1. i 2. typu pfedevsim
proto, ze dokazi zajistit vyrovnany profil bazélniho
inzulinu, vyznamné snizi frekvenci hypoglykemii
(v noci) a Ize je aplikovat 1x denné (v pfipadé in-
zulinu detemir nékdy 2x denng).

Vyznamnym sniZenim vyskytu hypoglykemii
(pFedevsim nocnich hypoglykemii) pfekondvaji dlou-
zepusobici inzulinova analoga jednu z nejvyznam-
néjSich limitaci pro dosazeni idedlni kompenzace
diabetu a tim je strach a tzkost nemocnych z moz-
nych no¢nich nebo nepfedvidatelnych hypoglykemi-
ckych pfihod. Nemocny se pak brani aplikovat po-
tfebné davky inzulinu pro zaji$téni normoglykemii.
Lécba dlouzepusobicimi inzulinovymi analogy vede
ke zlepSeni kompenzace diabetu, ¢asto i ke snizeni
dennich davek inzulinu a zlepSeni kvality Zivota di-
abetiku.

prof. MUDr. Jindfiska Perus$icova, DrSc.
Interni klinka FN Motol, 2. LF UK Praha

V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

e-mail: jindra.perusicova@Ifmotol.cuni.cz
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