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Klinicka praxe si vynutila vyvoj novych typt inzulinovych bazalnich analog. Vyznacuji se mensi intraindividudlni variabilitou t¢inku, coz
znamena lepsi predikovatelnost efektu a snizeni rizika zejména noéni hypoglykémie. Radime do této skupiny inzulin degludec, inzulin
glargin v koncentraci 300 IU a pegylovany inzulin lispro, ktery navic vykazuje vétsi afinitu k uc¢inku pfimo v jaterni bunce. VSechny tfi
nové typy bazalnich analog zlepsi bezpecnost terapie diabetu 1.i 2. typu.

Své misto v terapii si stale udrzuji premixovana analoga, jejichz vyhodou je sou¢asna intervence glykémie nala¢no i postprandialné. Jsou
uréeny zejména pro pacienty se stabilnim zivotnim rezimem.
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Insulin treatment options in 2015

The clinical practice has requiredthat novel typesof basal insulin analogues be developed. They are characterised bya lower intraindividual
variabilityof the effect, which meansbetter predictability of the effect and reduction in the riskof nocturnal hypoglycaemia, in particu-
lar. This group includes insulin degludec, insulin glarginein aconcentrationof 300 IU, and pegylated insulin lispro, which exhibitshigher
affinityto the effect directly in the hepatic cell. The three novel typesof basal analogueswill all improve the safetyof treatmentin both
type 1 and type 2 diabetes.

Premixed analogues have also retained their place in the treatment, with their advantage beingconcurrentfasting as well as postprandial

glycaemia intervention. They are particularly intendedfor patients witha stableeverydaylife.
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Uvod

Pro terapii diabetu jsou v soucasnosti k dis-
pozici riizné latky, mezi nimiz dominantni mista
zaujimd inzulin. Pfes nesporné pokroky ve vyvoji
raznych jinych farmak zstava inzulin stéle z&-
kladem terapie, a to nejen pro Ié¢bu diabetu
1.alei 2. typu. Humanniinzulin byl ve své dobé
jistym pokrokem, nicméné, prakticky ve viech
indikacich jej 1épe nahradf inzulinové analoga.
Klinickym pfinosem analog je zejména farmako-
kinetika vice odpovidajici pfirozenému pribéhu
sekrece inzulinu u zdravého ¢lovéka, coz v praxi
rezultuje v nizsi riziko hypoglykémii, vétsi efekt
na postprandidlnf glykémii a vytvoreni prostoru
pro tésnéjsi a bezpecnéjsi kompenzaci. Zavedeni
inzulinu glargin do praxe znamenalo ve zpét-
ném pohledu pfelom v terapii inzulinem u dia-
betu 2. typu. Jeho nizka variabilita a 24hodinovy
Uc¢inek umoznil pIné vyuziti reZimu bazalniho
inzulinu. Z ddvodu vysoké bezpec¢nosti a jedno-
duchosti podani se stal zejména v USA ,zlatym
standardem” pro terapii diabetu. Bezpecnost
této terapie byla prokdzana recentné publiko-
vanou doposud nejvetsi diabetologickou studif
ORIGIN. Tato studie taktéz s kone¢nou platnostf
ukondila diskuze o vztahu inzulinu glargin k rizi-
ku malignit - studie ORIGIN jednoznacné proka-
zala, Ze terapie inzulinem glargin nenf provazena
zadnym zvysenim rizika vzniku karcinomu ani
jinych malignit. Inzulinovy analog detemir vy-
kazuje také nizkou variabilitu a tudiz nizsf riziko

hypoglykémie. Protoze koncepce bazalniho
inzulinu se velmi osvédcila, jsou déle vyvijeny
inzulinova analoga s dlouhodobym tUcinkem.

Rezimy aplikace inzulinu

Velmi zjednodusené Ize délit preparaty
inzulinu na kratkodobé Gc¢inné (zejména tzv.
krystalicky/regular/inzulin a kratkodobé ucinna
analoga inzulinu) a dlouhodobé tc¢inné (NPH
inzulin, dlouhodobé Ucinné analoga inzulinu/
bazélnf analoga). Jejich kombinaci vznikajf tzv.
premixované inzuliny, jejichz farmakokinetika
(a také farmakodynamika) se lisi podle typu inzu-
linu a vzéjemného poméru jednotlivych slozek.
Zavedeni tovarné vyrdbénych premixovanych
inzulinovych smési v definovaném poméru bylo
ve své dobé velkym pokrokem.

Inzulinova analoga
a humanni inzulin

Hlavnim ddvodem vyvoje inzulinovych ana-
log byl pozadavek na zlepseni farmakokinetiky.
Cflem bylo dosazeni rychlejSiho nastupu ucinku
u kratkodobé ucinnych analog, u dlouhodobé
uc¢innych analog pak prodlouzeni Ucinku na
celych 24 hodin spole¢né s bezvrcholovym pri-
béhem a snizenou intraindividudIni variabilitou.
Po zavedeni analog inzulinu do praxe byla zdhy
pfipravena premixovana analoga, jejimz prvnim
zastupcem byl prepardt Novomix (kombinace
kratkodobé U¢inného analoga aspart a jeho de-
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potni verze v pomeéru 70/30) firmy NovoNordisk.
Zahy poté byly uvedeny na trh dal3f varianty
premixovanych analog lispro firmy Eli Lilly, v jiné
kombinaci (Humalog Mix 25 a Humalog Mix 50,
kratkodobé ucinny analog lispro ¢ini 25% a 50%
preparatu). VSechny tfi premixované inzuliny
jsou k dispozici v Ceské republice, nabizeji tak
ucelenou $kalu premixovanych analog v rdzném
poméru kratkodobé a dlouhodobé ucinné sloz-
ky, coz umoznuje vybrat preparat individualné
pro daného pacienta ,na miru” jeho metabo-
lického profilu. Nic nebrani i kombinaci dvou
rlznych pomérd v jeden den, pokud to rezim
pacienta vyZaduje.

Lécba inzulinem u diabetu 1. typu
Pacient s diabetem 1. typu nemUze prezivat
bez aplikace exogenniho inzulinu. Pvodné, po
objevu depotnich inzulind, byli pacienti léceni
témito preparaty aplikovanymijednou ¢i dvakrat
denné. Zasadni nevyhodou byla nutnost frek-
ventniho pfijmu stravy, coZ v praxi znamenalo,
Ze pacient podrizoval svUj Zivot terapii. Riziko
hypoglykémie bylo vysoké, proto i kompenzace
diabetu nemohla byt uspokojiva. Zlom pfinesla
koncepce intenzifikované (intenzivni) terapie in-
zulinem, jejiz nedilnou soucésti je rezim aplikace
inzulinu bazélniho v kombinaci s krdtkodobé
u¢innym inzulinem pred jidlem (tzv. rezim ba-
zal/bolus), selfmonitoring a edukace pacienta.
Rezim aplikace inzulinu Iépe napodobil fyzio-



logickou sekreci inzulinu, edukovany pacient
mohl diky selfmonitoringu upravovat davku
prandidlniho kratkodobé Uc¢inného inzulinu.
Viysledkem bylo zlepsenikompenzace, které pro-
kazatelné sniZilo riziko komplikaci. P¥inos tohoto
zpUsobu terapie prokézala jednoznacné studie
DCCT/EDIC. Intenzivni terapie inzulinem snizila
nejen riziko mikrovaskularnich komplikaci, ale
jednoznacné také riziko manifestace ischemické
choroby srdecni, jakoZto i snizeni mortality.

Od publikace studie DCCT je tak bazal/bolus
zakladnim rezimem pro |é¢bu pacientl s dia-
betem 1. typu. Premixované inzuliny se mohou
uplatnit pouze vyjimecné, a to u osob se sni-
zenou adherenci k terapii, u nichz nenf cilem
terapie tésna kompenzace diabetu, ale pouze
udrZeni asymptomatického stavu (bez pfiznakd
dekompenzace diabetu).

Patofyziologie diabetes mellitus
2.typu

Diabetes mellitus 2. typu je geneticky pod-
minéné onemocnéni, na jehoz manifestaci se
vyznamné podili Zivotosprava. U pacientl se
rozviji nékolik vzéjemné souvisejicich poruch,
jejichz vysledkem je postupné narUstajici hy-
perglykémie.

Inzulinové rezistence je lokalizovana zejmé-
na ve tkani tukové a v pficné pruhovaném sval-
stvu, klinicky vyznam ma také rezistence k Ucin-
ku inzulinu lokalizovana v jaternich bunkach.
Inzulinova sekrece je fyziologicky dvoufazova,
pticem? jiz na zacatku vyvoje diabetu 2. typu se
ztraci prvni faze sekrece inzulinu. V Gvodu ne-
moci je celkovd sekrece zvysena kompenzacné
k inzulinové rezistenci, Casem klesa.

Pomeér vyjadfeni jednotlivych poruch se
méni intraindividuainé v pribéhu ¢asu, interin-
dividudIné se pak lisi vyznamnost jednotlivych
zmeén. U nemocnych se zachovalou postpran-
didlni sekreci inzulinu a vyrazné vyjadrenou
inzulinovou rezistencf je typickym nalezem vy-
sokd glykémie nalacno, s minimalnimi vzestupy
postprandidlné, naopak u osob s relativné za-
chovalou citlivosti k inzulinu a selhdvanim jeho
sekrece jsou charakteristické zejména vysoké
exkurze postprandidlni glykémie.

Tyto skutec¢nosti jsou hlavnim dlvodem
pro nutnost individuélniho pfistupu ve volbé
farmakologické terapie diabetes mellitus 2. typu.

Indikace lé¢by inzulinem
u diabetu 2. typu

Po dlouhou dobu byla vedena diskuze
o vhodnosti ¢i nevhodnosti terapie inzulinem
u pacientd s diabetem 2. typu. Podle studie

ORIGIN inzulin glargin aplikovany u pacient(
s prediabetem ¢i v Casnych stadiich diabetu 2.
typu nezvysil riziko kardiovaskuldrnich komplika-
ci, mlzeme v soucasnosti pozici inzulinu v 1é¢bé
diabetu 2. typu definovat nésledovné: v prvnich
fazich nemodi je jednou z moznosti terapie,
pokud mozno vzdy v kombinaci s metformi-
nem, pfipadné s jinymi antidiabetiky. V pozdnich
fazich nemoci, kdy je sekrece endogenniho in-
zulinu snizena (vycerpdni 3 bunék), je terapie
inzulinem nezbytnd k dosazeni pozadované
kompenzace.

Pro posouzen{ vyhodnosti pfipadné rizik
jednotlivych reZimd aplikace je tfeba krom vy-
sledkd klinickych studii zvazit poZzadovanou Uro-
veri kompenzace pacienta. Prakticky viechny
klinické studie jsou provadény s cilem dosazenf
co nejnizsiho glykovaného hemoglobinu, pfi-
padné glykémie nejblizsi normalnim hodnotdm.
V oblasti kompenzace, kdy se hodnoty glykémie
blizi normalni hodnoté zdravého ¢lovéka, se
jevi z hlediska hypoglykémie nebezpecnéjsire-
Zim bazalniho inzulinu. Lze si predstavit situaci
nasledujict: cilem terapie pacienta nemusi byt
normoglykémie, pfitom ma pacient vyrazny vze-
stup glykémie postprandialné, premixované in-
zuliny pak mohou byt idedIni volbou. Pro vybér
vhodného rezimu je nutné uvédomit si vyhody
a nevyhody jednotlivych aplika¢nich schémat,
které vyplyvaji zejména z farmakokinetiky a pak
vybrat individudIni rezim pro daného pacien-
ta. Metaanalyzy nepomohou v rozhodovani
u jednotlivého pacienta, jsou pouze obecnym
voditkem pro pochopeni rozdild mezi jednot-
livymi rezimy.

Se znalosti farmakokinetiky a s pfijetim sku-
te¢nosti, Ze kazdy pacient s diabetem 2. typu ma
individuaini prlibéh glykémif podle stadia vyvoje
diabetu, relativniho poméru poruchy inzulinové
sekrece a inzulinové rezistence a vlastni zivoto-
spravy Ize uzavrit, Ze pro vétsinu nemocnych
je vhodnym inicidlnim inzulinovym rezimem
bazalni analog. Premixované inzuliny maji své
vyhody zejména u pacientt se stabilnim dennim
rezimem, s vyssim vzestupem postprandidlnf
glykémie, alternativné jako velmi Ucinny a pfi-
tom relativné bezpecny rezim v situaci, kdy nenf
striktnf poZzadavek na tésnou kompenzaci v po-
krocilejsi fazi vyvoje diabetu 2. typu s chybéjici
postprandidlni sekreci inzulinu.

Avsak i v soucasnosti je mozné s vyhodou
premixovanych inzulinll (zejména premixova-
nych analog) uzit u pacientd se stabilni Zivo-
tospravou a relativné vyssim vzestupem post-
prandialni glykémie. Premixované inzuliny jsou
stale dobrou moznosti volby s velmi dobrou

uc¢innosti, moznosti individualniho vybéru po-
méru rychle i¢inného analoga a depotnf slozky.
Premixované inzuliny proti reZzimu bazal/bolus
nabizeji jednodussi 1é¢bu s mensim rizikem
hypoglykémie a tudiz jsou predpokladem lepsi
compliance pacienta. Paradigma Ié¢by vyuzitf
inzulinu v terapii diabetu 2. typu moznd zmeéni
nové premixované inzuliny, které budou v brzké
dobé registrovany.

Bazalni analoga inzulinu

Klinicky pozadavek na bazéIni analoga inzuli-
nu je celkem jednoduchy — plocha kfivka ucinky,
konstantni Uc¢inek po dobu nejméné 24 hodin,
minimalni variabilita. Tyto vlastnosti umoznujf
dosdhnout tésné kompenzace diabetu titraci
(postupnou Upravou davek podle selfmonitorin-
gu) pfi minimalnim riziku hypoglykémie. Témto
cflim se pfiblizuje inzulin glargin v nové podo-
bé — koncentraci 300 jednotek v mililitru, inzulin
degludec a pfipravovany inzulin LY2605541.

Inzulinovy analog degludec

Humann{inzulin aplikovany podkozné nema
idedInf farmakokinetiku a tedy ani farmakody-
namiku, coz se tykd zejména klasického NPH
inzulinu. DGvodem pro modifikaci molekuly
lidského inzulinu je proto vylepsenf farmako-
kinetiky po subkutanni injekci tak, aby lépe
vyhovovala pozadavkiim lécby, pfipadné lépe
odpovidala fyziologickému pribéhu sekrece
inzulinu. Ve snaze vytvofit idedlnf bazalnfinzulin
bylo réiznym zptsobem modifikovédno zpozdéni
absorpce inzulinu.

V molekule inzulinu degludec byla od-
stranéna koncova aminokyselina v pozici B30
a na arginin v pozici B29 byl navazan zbytek
kyseliny glutamové (nutny pro tvorbu dimer()
spolecné se 16uhlikatou mastnou kyselinou.
Tato molekula mize zaujimat 3 zékladni typy
konformace. Po injekéni aplikaci do subkutanni
tkané dochézi velmi rychle k difuzi fenolu do ka-
pildr a snizeni jeho lokalni koncentrace. Vazebna
mista se velmi rychle uvolnfa hexamery se spoji
navzajem — dojde ke vzniku obrovské molekuly,
multihexameru. Nakonec dochdzf k disociaci
zinku a molekula se tak rozpadé postupné na
dimery a monomery, které jsou absorbovany
do cirkulace.

Vysledkem zpozdéni absorpce je polocas
Ucinku 24 hod., doba Ucinku cca 42 hod. a do-
konce jesté po 96 hod. od aplikace je inzulin de-
tekovatelny v cirkulaci. Po dosazeni rovnovazné-
ho stavu dosahuje velmi plochého a stabilniho
farmakokinetického profilu. V klinickych studiich
3. faze byly zkouseny rlizné rezimy podavani.
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V zdsadé mUzeme degludec podat kazdy den
ve stejnou denni dobu, druhou moznostfje do-
drzet 40 hod. mezi aplikacemi (tj. prvni den réno,
druhy den vecer, ¢tvrty den opét rdno, paty den
vecer...), tfeti moznostf je aplikovat inzulin pra-
videlné 3x tydné, tato varianta se ale v klinické
praxi ani v klinikych studiich neosvéddila.

Z vlastnosti inzulinu degludec vyplyva, ze
bude urcen k [é¢bé jak pacientt s diabetes mel-
litus 1. typu jako soucast rezimu bazal/bolus,
tak k 1é¢bé pacientd s diabetes mellitus 2. typu
v kombinaci s perordlnimi antidiabetiky a/nebo
preprandiadlnim inzulinem.

Nespornou vyhodou je plochy profil se sni-
Zenym rizikem vyskytu hypoglykémii, pfedevsim
v no¢nich hodinach v porovnani s inzulinem
NPH. Jeho ultra dlouhy ucinek snizuje i moznost
vzniku ketoacidoézy pfi opomenuti kazdodennf
aplikace bazéInfho inzulinu u pacientl s diabe-
tes mellitus 1. typu. Vahovy pfirdstek v pribéhu
|é¢by inzulinem degludec byl srovnatelny s 1é¢-
bou inzulinovymi analogy glargin a detemir.
Pro inzulin degludec byla v klinickych studiich
rovnéz zjisténa velmi nizkd mezidenni variabilita
Ucinku —az 4x nizéi nez pfilé¢bé inzulinem glar-
gin. Inzulin degludec je schvélen v koncentraci
1001U a 2001U/ml.

Pro klinické pouziti se predpokladd vyvoj
cartridgi i predplnénych per samotného ba-
zalntho inzulinu degludec a jeho premixované
kombinace s inzulinem aspart v poméru 70
(IDeq): 30 (IAsp) a 55 (IDeq): 45 (IAsp). Taktéz je
pfipravovana smés inzulinu degludec s liraglu-
tidem pro aplikaci v jednom inzulinovém peru.

Inzulin glargin

Inzulin glargin byl do praktického uzivani
zaveden jako prvnfanalog inzulinu, jehoZ Uc¢inek
pretrvaval u vétsiny pacientl s diabetem ce-
lych 24 hodin. Soucasné vykazoval v porovnani
s inzulinem NPH plo$si kfivku prabéhu Ucinku
a mensf variabilitu. Disledkem téchto rozdild
bylo zejména nizf riziko no¢nich hypoglykémii.
Inzulin glargin se tak stal jistym etalonem ba-
zalniho inzulinu pro 1é¢bu pacientl 1.1 2. typu.

Cilem dalstho vyvoje je vylepseni stavajicich
vlastnostfinzulinu glargin. Jednou z cest je zvy-
Senf koncentrace. V roce 2013 byly publikovany
prvni vysledky s inzulinem glargin v koncentraci
300U/ml (U300).

Farmakokinetika a farmakodynamika U300
byla studovana u pacientl s diabetem 1. typu
v randomizované, dvojité zaslepené 2 x 2 crosso-
ver studii. Porovnavany byly davky 0,4 U/kg
a 0,6 U/kg s davkou 0,4 U/kg inzulinu glargin
v koncentraci 100 U/kg (U100) aplikované 8 dni

v rezimu bazal/bolus. 8. den byli pacienti vyset-
feni pomoci euglykemického clampu (Biostator),
ktery trval 36 hodin. V davce 0,4 U/kg vykazoval
U300 stabilni platd ucinku béhem celych 24
hodin s pozvolnym nasledujicim poklesem.
V porovnani s U100 byly zaznamendny mensi
fluktuace a delsi doba trvani tcinku (32 hodin).
Jesté lepsi vysledky byly dosaZeny pfi aplikaci
U300 v davce 0,6 U/kg, Ucinek trval 34 hodin.

EDITION I je klinickd studie faze Ill, v niz byla
porovnavana terapie inzulinem glargin v koncen-
traci U100 a U300 u pacient( s diabetem 2. typu
v rezimu kombinace bazéIniho a bolusového in-
zulinu. 807 pacientl s prdmérnou dobou trvanf
diabetu 15,8 let, lécenych primeérnou davkou
1,2U/kg, bylo randomizovéno do dvou vétvi
v pomeéru 1:1 k lé¢bé U300 a U100. Primarnim
endpointem byla zména glykovaného hemoglo-
binu, dalsim procento pacientl s nejméné jednou
potvrzenou no¢ni hypoglykemickou pffhodou
béhem doby od 3. do 6. mésice studie. Pokles
glykovaného hemoglobinu byl v obou vétvich
stejny 0 —0,83% (95% CI -0,11 az 0,11). Procento
pacient, u nichZ se objevila nejméné jedna noc-
ni potvrzend hypoglykémie, bylo nizsi pfi lécbé
U300 (36,1% vs 45,5%; RR 0,79 [Cl 0,67 to 0,94];
p =0,0070). Studie EDITION | prokazala, Zze inzulin
glargin U300 je u pacientl s diabetem 2. typu
stejné Ucinny, jako U100, ale terapie je zatizena
0 23 % nizsim rizikem nocnich hypoglykémii.

Inzulin glargin U300 je inovativnim pokro-
kem ve vyuZitf vlastnosti ,zlatého standardu”
mezi bazalnimi inzuliny.

LY2605541

LY2605541 je novy druh inzulinu, ktery vznikl
navazanim PEG na molekulu inzulinového ana-
loga lispro. Timto zpUsobem bylo dosazeno pro-
dlouzeni Ucinku, niZsi variability, takZe se tato
nova latka mize pouzivat jako bazalni analog.

Noninferioritnf studie proti inzulinu glargin
potvrdily stejnou Uc¢innost u diabetikd 2. typu
mirné lepsi Ucinnost a soucasné vyssi riziko
hypoglykémie u diabetikl 1. typu. Zakladnf
vyhodou LY2605541 je jeho vy33i afinita k he-
patocytlim, coz by mohlo tento analog priblizit
idedlnimu bazélnimu inzulinu, protoze se jeho
ucinek koncentruje v jatrech a snizuje proto in-
tenzivnéni glykémii nalacno.

Zavér

Premixované inzuliny byly v dobé zavedeni
velkym pokrokem v 1é¢bé diabetu, zavedent
premixovanych analog pak zlepsilo moznost
ovlivnén{ postprandidini glykémie. Po zavedent
dlouhodobé tcinnych analog do praxe (zejmé-
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na inzulinu glargin) se na misto rezimu prvni
volby u vétsiny nemocnych dostala terapie
bazalnim analogem jednou denné v kombi-
naci s perordInimi antidiabetiky. Tento rezim je
zatiZzen v porovnani s premixovanymi inzuliny
obvykle mensim rizikem hypoglykémie a niz-
sim pfirdstkem hmotnosti. Preferovén je také
pro svou jednoduchost a moznost jednoduché
Upravy davky inzulinu pacientem (titrace).
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