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Hlavní téma

Úvod
Pro terapii diabetu jsou v současnosti k dis-

pozici různé látky, mezi nimiž dominantní místa 

zaujímá inzulin. Přes nesporné pokroky ve vývoji 

různých jiných farmak zůstává inzulin stále zá-

kladem terapie, a to nejen pro léčbu diabetu 

1. ale i 2. typu. Humánní inzulin byl ve své době 

jistým pokrokem, nicméně, prakticky ve všech 

indikacích jej lépe nahradí inzulinová analoga. 

Klinickým přínosem analog je zejména farmako-

kinetika více odpovídající přirozenému průběhu 

sekrece inzulinu u zdravého člověka, což v praxi 

rezultuje v nižší riziko hypoglykémií, větší efekt 

na postprandiální glykémii a vytvoření prostoru 

pro těsnější a bezpečnější kompenzaci. Zavedení 

inzulinu glargin do praxe znamenalo ve zpět-

ném pohledu přelom v terapii inzulinem u dia-

betu 2. typu. Jeho nízká variabilita a 24hodinový 

účinek umožnil plné využití režimu bazálního 

inzulinu. Z důvodu vysoké bezpečnosti a jedno-

duchosti podání se stal zejména v USA „zlatým 

standardem“ pro terapii diabetu. Bezpečnost 

této terapie byla prokázána recentně publiko-

vanou doposud největší diabetologickou studií 

ORIGIN. Tato studie taktéž s konečnou platností 

ukončila diskuze o vztahu inzulinu glargin k rizi-

ku malignit – studie ORIGIN jednoznačně proká-

zala, že terapie inzulinem glargin není provázena 

žádným zvýšením rizika vzniku karcinomu ani 

jiných malignit. Inzulinový analog detemir vy-

kazuje také nízkou variabilitu a tudíž nižší riziko 

hypoglykémie. Protože koncepce bazálního 

inzulinu se velmi osvědčila, jsou dále vyvíjeny 

inzulinová analoga s dlouhodobým účinkem.

Režimy aplikace inzulinu
Velmi zjednodušeně lze dělit preparáty 

inzulinu na krátkodobě účinné (zejména tzv. 

krystalický/regular/inzulin a krátkodobě účinná 

analoga inzulinu) a dlouhodobě účinné (NPH 

inzulin, dlouhodobě účinná analoga inzulinu/

bazální analoga). Jejich kombinací vznikají tzv. 

premixované inzuliny, jejichž farmakokinetika 

(a také farmakodynamika) se liší podle typu inzu-

linu a vzájemného poměru jednotlivých složek. 

Zavedení továrně vyráběných premixovaných 

inzulinových směsí v definovaném poměru bylo 

ve své době velkým pokrokem.

Inzulinová analoga 
a humánní inzulin

Hlavním důvodem vývoje inzulinových ana-

log byl požadavek na zlepšení farmakokinetiky. 

Cílem bylo dosažení rychlejšího nástupu účinku 

u krátkodobě účinných analog, u dlouhodobě 

účinných analog pak prodloužení účinku na 

celých 24 hodin společně s bezvrcholovým prů-

během a sníženou intraindividuální variabilitou. 

Po zavedení analog inzulinu do praxe byla záhy 

připravena premixovaná analoga, jejímž prvním 

zástupcem byl preparát Novomix (kombinace 

krátkodobě účinného analoga aspart a jeho de-

potní verze v poměru 70/30) firmy NovoNordisk. 

Záhy poté byly uvedeny na trh další varianty 

premixovaných analog lispro firmy Eli Lilly, v jiné 

kombinaci (Humalog Mix 25 a Humalog Mix 50, 

krátkodobě účinný analog lispro číní 25 % a 50 % 

preparátu). Všechny tři premixované inzuliny 

jsou k dispozici v České republice, nabízejí tak 

ucelenou škálu premixovaných analog v různém 

poměru krátkodobě a dlouhodobě účinné slož-

ky, což umožňuje vybrat preparát individuálně 

pro daného pacienta „na míru“ jeho metabo-

lického profilu. Nic nebrání i kombinaci dvou 

různých poměrů v jeden den, pokud to režim 

pacienta vyžaduje.

Léčba inzulinem u diabetu 1. typu
Pacient s diabetem 1. typu nemůže přežívat 

bez aplikace exogenního inzulinu. Původně, po 

objevu depotních inzulinů, byli pacienti léčeni 

těmito preparáty aplikovanými jednou či dvakrát 

denně. Zásadní nevýhodou byla nutnost frek-

ventního příjmu stravy, což v praxi znamenalo, 

že pacient podřizoval svůj život terapii. Riziko 

hypoglykémie bylo vysoké, proto i kompenzace 

diabetu nemohla být uspokojivá. Zlom přinesla 

koncepce intenzifikované (intenzivní) terapie in-

zulinem, jejíž nedílnou součástí je režim aplikace 

inzulinu bazálního v kombinaci s krátkodobě 

účinným inzulinem před jídlem (tzv. režim ba-

zál/bolus), selfmonitoring a edukace pacienta. 

Režim aplikace inzulinu lépe napodobil fyzio-
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logickou sekreci inzulinu, edukovaný pacient 

mohl díky selfmonitoringu upravovat dávku 

prandiálního krátkodobě účinného inzulinu. 

Výsledkem bylo zlepšení kompenzace, které pro-

kazatelně snížilo riziko komplikací. Přínos tohoto 

způsobu terapie prokázala jednoznačně studie 

DCCT/EDIC. Intenzivní terapie inzulinem snížila 

nejen riziko mikrovaskulárních komplikací, ale 

jednoznačně také riziko manifestace ischemické 

choroby srdeční, jakožto i snížení mortality.

Od publikace studie DCCT je tak bazál/bolus 

základním režimem pro léčbu pacientů s dia-

betem 1. typu. Premixované inzuliny se mohou 

uplatnit pouze výjimečně, a to u osob se sní-

ženou adherencí k terapii, u nichž není cílem 

terapie těsná kompenzace diabetu, ale pouze 

udržení asymptomatického stavu (bez příznaků 

dekompenzace diabetu).

Patofyziologie diabetes mellitus 
2. typu

Diabetes mellitus 2. typu je geneticky pod-

míněné onemocnění, na jehož manifestaci se 

významně podílí životospráva. U pacientů se 

rozvíjí několik vzájemně souvisejících poruch, 

jejichž výsledkem je postupně narůstající hy-

perglykémie.

Inzulinová rezistence je lokalizována zejmé-

na ve tkáni tukové a v příčně pruhovaném sval-

stvu, klinický význam má také rezistence k účin-

ku inzulinu lokalizovaná v jaterních buňkách. 

Inzulinová sekrece je fyziologicky dvoufázová, 

přičemž již na začátku vývoje diabetu 2. typu se 

ztrácí první fáze sekrece inzulinu. V úvodu ne-

moci je celková sekrece zvýšená kompenzačně 

k inzulinové rezistenci, časem klesá.

Poměr vyjádření jednotlivých poruch se 

mění intraindividuálně v průběhu času, interin-

dividuálně se pak liší významnost jednotlivých 

změn. U nemocných se zachovalou postpran-

diální sekrecí inzulinu a výrazně vyjádřenou 

inzulinovou rezistencí je typickým nálezem vy-

soká glykémie nalačno, s minimálními vzestupy 

postprandiálně, naopak u osob s relativně za-

chovalou citlivostí k inzulinu a selháváním jeho 

sekrece jsou charakteristické zejména vysoké 

exkurze postprandiální glykémie.

Tyto skutečnosti jsou hlavním důvodem 

pro nutnost individuálního přístupu ve volbě 

farmakologické terapie diabetes mellitus 2. typu.

Indikace léčby inzulinem 
u diabetu 2. typu

Po dlouhou dobu byla vedena diskuze 

o vhodnosti či nevhodnosti terapie inzulinem 

u pacientů s diabetem 2. typu. Podle studie 

ORIGIN inzulin glargin aplikovaný u pacientů 

s prediabetem či v časných stadiích diabetu 2. 

typu nezvýšil riziko kardiovaskulárních komplika-

cí, můžeme v současnosti pozici inzulinu v léčbě 

diabetu 2. typu definovat následovně: v prvních 

fázích nemoci je jednou z možností terapie, 

pokud možno vždy v kombinaci s metformi-

nem, případně s jinými antidiabetiky. V pozdních 

fázích nemoci, kdy je sekrece endogenního in-

zulinu snížena (vyčerpání β buněk), je terapie 

inzulinem nezbytná k dosažení požadované 

kompenzace.

Pro posouzení výhodnosti případně rizik 

jednotlivých režimů aplikace je třeba krom vý-

sledků klinických studií zvážit požadovanou úro-

veň kompenzace pacienta. Prakticky všechny 

klinické studie jsou prováděny s cílem dosažení 

co nejnižšího glykovaného hemoglobinu, pří-

padně glykémie nejbližší normálním hodnotám. 

V oblasti kompenzace, kdy se hodnoty glykémie 

blíží normální hodnotě zdravého člověka, se 

jeví z hlediska hypoglykémie nebezpečnější re-

žim bazálního inzulinu. Lze si představit situaci 

následující: cílem terapie pacienta nemusí být 

normoglykémie, přitom má pacient výrazný vze-

stup glykémie postprandiálně, premixované in-

zuliny pak mohou být ideální volbou. Pro výběr 

vhodného režimu je nutné uvědomit si výhody 

a nevýhody jednotlivých aplikačních schémat, 

které vyplývají zejména z farmakokinetiky a pak 

vybrat individuální režim pro daného pacien-

ta. Metaanalýzy nepomohou v rozhodování 

u jednotlivého pacienta, jsou pouze obecným 

vodítkem pro pochopení rozdílů mezi jednot-

livými režimy.

Se znalostí farmakokinetiky a s přijetím sku-

tečnosti, že každý pacient s diabetem 2. typu má 

individuální průběh glykémií podle stadia vývoje 

diabetu, relativního poměru poruchy inzulinové 

sekrece a inzulinové rezistence a vlastní životo-

správy lze uzavřít, že pro většinu nemocných 

je vhodným iniciálním inzulinovým režimem 

bazální analog. Premixované inzuliny mají své 

výhody zejména u pacientů se stabilním denním 

režimem, s vyšším vzestupem postprandiální 

glykémie, alternativně jako velmi účinný a při-

tom relativně bezpečný režim v situaci, kdy není 

striktní požadavek na těsnou kompenzaci v po-

kročilejší fázi vývoje diabetu 2. typu s chybějící 

postprandiální sekrecí inzulinu.

Avšak i v současnosti je možné s výhodou 

premixovaných inzulinů (zejména premixova-

ných analog) užít u pacientů se stabilní živo-

tosprávou a relativně vyšším vzestupem post-

prandiální glykémie. Premixované inzuliny jsou 

stále dobrou možností volby s velmi dobrou 

účinností, možností individuálního výběru po-

měru rychle účinného analoga a depotní složky. 

Premixované inzuliny proti režimu bazál/bolus 

nabízejí jednodušší léčbu s menším rizikem 

hypo glykémie a tudíž jsou předpokladem lepší 

compliance pacienta. Paradigma léčby využití 

inzulinu v terapii diabetu 2. typu možná změní 

nové premixované inzuliny, které budou v brzké 

době registrovány.

Bazální analoga inzulinu
Klinický požadavek na bazální analoga inzuli-

nu je celkem jednoduchý – plochá křivka účinku, 

konstantní účinek po dobu nejméně 24 hodin, 

minimální variabilita. Tyto vlastnosti umožňují 

dosáhnout těsné kompenzace diabetu titrací 

(postupnou úpravou dávek podle selfmonitorin-

gu) při minimálním riziku hypoglykémie. Těmto 

cílům se přibližuje inzulin glargin v nové podo-

bě – koncentraci 300 jednotek v mililitru, inzulin 

degludec a připravovaný inzulin LY2605541.

Inzulinový analog degludec
Humánní inzulin aplikovaný podkožně nemá 

ideální farmakokinetiku a tedy ani farmakody-

namiku, což se týká zejména klasického NPH 

inzulinu. Důvodem pro modifikaci molekuly 

lidského inzulinu je proto vylepšení farmako-

kinetiky po subkutánní injekci tak, aby lépe 

vyhovovala požadavkům léčby, případně lépe 

odpovídala fyziologickému průběhu sekrece 

inzulinu. Ve snaze vytvořit ideální bazální inzulin 

bylo různým způsobem modifikováno zpoždění 

absorpce inzulinu.

V  molekule inzulinu degludec byla od-

straněna koncová aminokyselina v pozici B30 

a na arginin v pozici B29 byl navázán zbytek 

kyseliny glutamové (nutný pro tvorbu dimerů) 

společně se 16uhlíkatou mastnou kyselinou. 

Tato molekula může zaujímat 3 základní typy 

konformace. Po injekční aplikaci do subkutánní 

tkáně dochází velmi rychle k difuzi fenolu do ka-

pilár a snížení jeho lokální koncentrace. Vazebná 

místa se velmi rychle uvolní a hexamery se spojí 

navzájem – dojde ke vzniku obrovské molekuly, 

multihexameru. Nakonec dochází k disociaci 

zinku a molekula se tak rozpadá postupně na 

dimery a monomery, které jsou absorbovány 

do cirkulace.

Výsledkem zpoždění absorpce je poločas 

účinku 24 hod., doba účinku cca 42 hod. a do-

konce ještě po 96 hod. od aplikace je inzulin de-

tekovatelný v cirkulaci. Po dosažení rovnovážné-

ho stavu dosahuje velmi plochého a stabilního 

farmakokinetického profilu. V klinických studiích 

3. fáze byly zkoušeny různé režimy podávání. 
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V zásadě můžeme degludec podat každý den 

ve stejnou denní dobu, druhou možností je do-

držet 40 hod. mezi aplikacemi (tj. první den ráno, 

druhý den večer, čtvrtý den opět ráno, pátý den 

večer…), třetí možností je aplikovat inzulin pra-

videlně 3× týdně, tato varianta se ale v klinické 

praxi ani v klinikých studiích neosvědčila.

Z vlastností inzulinu degludec vyplývá, že 

bude určen k léčbě jak pacientů s diabetes mel-

litus 1. typu jako součást režimu bazál/bolus, 

tak k léčbě pacientů s diabetes mellitus 2. typu 

v kombinaci s perorálními antidiabetiky a/nebo 

preprandiálním inzulinem.

Nespornou výhodou je plochý profil se sní-

ženým rizikem výskytu hypoglykémií, především 

v nočních hodinách v porovnání s  inzulinem 

NPH. Jeho ultra dlouhý účinek snižuje i možnost 

vzniku ketoacidózy při opomenutí každodenní 

aplikace bazálního inzulinu u pacientů s diabe-

tes mellitus 1. typu. Váhový přírůstek v průběhu 

léčby inzulinem degludec byl srovnatelný s léč-

bou inzulinovými analogy glargin a detemir. 

Pro inzulin degludec byla v klinických studiích 

rovněž zjištěna velmi nízká mezidenní variabilita 

účinku – až 4× nižší než při léčbě inzulinem glar-

gin. Inzulin degludec je schválen v koncentraci 

100 IU a 200 IU/ml.

Pro klinické použití se předpokládá vývoj 

cartridgí i předplněných per samotného ba-

zálního inzulinu degludec a jeho premixované 

kombinace s  inzulinem aspart v poměru 70 

(IDeg): 30 (IAsp) a 55 (IDeg): 45 (IAsp). Taktéž je 

připravována směs inzulinu degludec s liraglu-

tidem pro aplikaci v jednom inzulinovém peru.

Inzulin glargin
Inzulin glargin byl do praktického užívání 

zaveden jako první analog inzulinu, jehož účinek 

přetrvával u většiny pacientů s diabetem ce-

lých 24 hodin. Současně vykazoval v porovnání 

s inzulinem NPH plošší křivku průběhu účinku 

a menší variabilitu. Důsledkem těchto rozdílů 

bylo zejména nižší riziko nočních hypoglykémií. 

Inzulin glargin se tak stal jistým etalonem ba-

zálního inzulinu pro léčbu pacientů 1. i 2. typu.

Cílem dalšího vývoje je vylepšení stávajících 

vlastností inzulinu glargin. Jednou z cest je zvý-

šení koncentrace. V roce 2013 byly publikovány 

první výsledky s inzulinem glargin v koncentraci 

300 U/ml (U300).

Farmakokinetika a farmakodynamika U300 

byla studována u pacientů s diabetem 1. typu 

v randomizované, dvojitě zaslepené 2 × 2 crosso-

ver studii. Porovnávány byly dávky 0,4 U/kg 

a 0,6 U/kg s dávkou 0,4 U/kg inzulinu glargin 

v koncentraci 100 U/kg (U100) aplikované 8 dní 

v režimu bazál/bolus. 8. den byli pacienti vyšet-

ření pomocí euglykemického clampu (Biostator), 

který trval 36 hodin. V dávce 0,4 U/kg vykazoval 

U300 stabilní plató účinku během celých 24 

hodin s  pozvolným následujícím poklesem. 

V porovnání s U100 byly zaznamenány menší 

fluktuace a delší doba trvání účinku (32 hodin). 

Ještě lepší výsledky byly dosaženy při aplikaci 

U300 v dávce 0,6 U/kg, účinek trval 34 hodin.

EDITION I je klinická studie fáze III, v níž byla 

porovnávána terapie inzulinem glargin v koncen-

traci U100 a U300 u pacientů s diabetem 2. typu 

v režimu kombinace bazálního a bolusového in-

zulinu. 807 pacientů s průměrnou dobou trvání 

diabetu 15,8 let, léčených průměrnou dávkou 

1,2 U/kg, bylo randomizováno do dvou větví 

v poměru 1 : 1 k léčbě U300 a U100. Primárním 

endpointem byla změna glykovaného hemoglo-

binu, dalším procento pacientů s nejméně jednou 

potvrzenou noční hypoglykemickou příhodou 

během doby od 3. do 6. měsíce studie. Pokles 

glykovaného hemoglobinu byl v obou větvích 

stejný o – 0,83 % (95 % CI –0,11 až 0,11). Procento 

pacientů, u nichž se objevila nejméně jedna noč-

ní potvrzená hypoglykémie, bylo nižší při léčbě 

U300 (36,1 % vs 45,5 %; RR 0,79 [CI 0,67 to 0,94]; 

p = 0,0070). Studie EDITION I prokázala, že inzulin 

glargin U300 je u pacientů s diabetem 2. typu 

stejně účinný, jako U100, ale terapie je zatížena 

o 23 % nižším rizikem nočních hypoglykémií.

Inzulin glargin U300 je inovativním pokro-

kem ve využití vlastností „zlatého standardu“ 

mezi bazálními inzuliny.

LY2605541
LY2605541 je nový druh inzulinu, který vznikl 

navázáním PEG na molekulu inzulinového ana-

loga lispro. Tímto způsobem bylo dosaženo pro-

dloužení účinku, nižší variability, takže se tato 

nová látka může používat jako bazální analog.

Noninferioritní studie proti inzulinu glargin 

potvrdily stejnou účinnost u diabetiků 2. typu 

mírně lepší účinnost a současně vyšší riziko 

hypoglykémie u diabetiků 1. typu. Základní 

výhodou LY2605541 je jeho vyšší afinita k he-

patocytům, což by mohlo tento analog přiblížit 

ideálnímu bazálnímu inzulinu, protože se jeho 

účinek koncentruje v játrech a snižuje proto in-

tenzivněni glykémii nalačno.

Závěr
Premixované inzuliny byly v době zavedení 

velkým pokrokem v  léčbě diabetu, zavedení 

premixovaných analog pak zlepšilo možnost 

ovlivnění postprandiální glykémie. Po zavedení 

dlouhodobě účinných analog do praxe (zejmé-

na inzulinu glargin) se na místo režimu první 

volby u většiny nemocných dostala terapie 

bazálním analogem jednou denně v kombi-

naci s perorálními antidiabetiky. Tento režim je 

zatížen v porovnání s premixovanými inzuliny 

obvykle menším rizikem hypoglykémie a niž-

ším přírůstkem hmotnosti. Preferován je také 

pro svou jednoduchost a možnost jednoduché 

úpravy dávky inzulinu pacientem (titrace).
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