cit jeho endogenni sekrece nelze doposud
adekvatné nahradit jinym terapeutickym
postupem. Odlisné, aviak rovnéz zasadni
postaveni md inzulin u osob s diabetem 2. ty-
pu (DM2). Prestoze v poslednich desetiletich
doslo k vyraznému rozsifeni moznosti ne-
inzulinové |1écby, zlstava inzulin klicovym
nastrojem lécby i u téchto osob. Vyznamny je
zejména v pokrocilejsich fazich onemocnéni,
kdy selhdvéni B-bunék znemoznuje dosazeni
uspokojivé kompenzace. U ¢asti pacientl
vsak muze byt vyhodné i jeho ¢asné zarazeni
do lécby (2).

Historicky vyvoj inzulinoterapie byl dlou-
hodobé formovan snahou o co nejjednodussi
a prakticky proveditelnou lé¢bu. V pocétec-
nich dekadéach proto dominoval vyvoj pre-
paratd s prodlouzenym ucinkem, jejichz cilem
bylo snizit frekvenci aplikaci a zjednodusit
kazdodenni rezim pacientd. Vznikaly tak prvni
prolongované formy inzulinu, které umoznily
méné casté davkovani, aviak za cenu vyssi
variability u¢inku a omezené flexibility (3).
Zasadni zmeénu terapeutického paradigma-
tu pfinesly vysledky klinickych studii, které
prokézaly, Ze intenzifikovana inzulinoterapie
zlepsuje dlouhodobé klinické vysledky, zejmé-
na snizuje riziko mikrovaskularnich komplikaci
diabetu (4). Cilem proto bylo vytvofit koncept
vicecetnych dennich injekci inzulinu, ktery by
se pokusil kombinaci dlouhodobé a rychle
plsobicich inzulint napodobit fyziologickou
sekreci inzulinu v organismu a pomohl by
tak udrzet idedIni metabolickou kompenzaci.
Tento koncept viak narazi na zésadni biologic-
kou realitu. Fyziologicka sekrece inzulinu je
vysoce komplexni a dynamicky proces, ktery
je jen obtizné |é¢ebné napodobitelny (5).

Fyziologicky je sekrece inzulinu fizena
zménami glykemie a dalSimi metabolickymi
signaly. V B-bunkach pankreatu vede vstup
glukozy a jeji metabolizace ke zvyseni po-
méru ATP/ADP, coz zplisobi uzavieni ATP-
dependentnich draslikovych kanal, depola-
rizaci bunécné membrany, otevienikalciovych
kanall a nasledny vstup kalcia, ktery spousti
exocytozu inzulinovych granuli (1). Endogenni
inzulin je pfitom uvolhovan pfimo do por-
talniho fecisté, kde plsobi nejprve na jatra.
Priblizné polovina uvolnéného inzulinu je pfi
prvnim prichodu jatry extrahovana, coz vy-
tvéii fyziologicky portalné-systémovy inzuli-

www.klinickafarmakologie.cz

novy gradient s vyssi expozici jater a relativné

nizsi expozici perifernich tkani (3). Subkutanné

podavany inzulin tento fyziologicky vztah
obchazi. Vstupuje primarné do systémové
cirkulace, a proto nedosahuje pfirozené he-
patoselektivity endogenni sekrece.

Hlavni Uskali exogenni inzulinoterapie
zahrnuji:

B odliSnou farmakokinetiku pfi subkutan-
nim podani,

B variabilitu absorpce a ucinku inzulinu,

B absenci fyziologického portalné-systé-
mového inzulinového gradientu, kdy po
subkutannim podani je inzulinu vystaven
cely organismus,

B riziko hypoglykemie,

B nutnost aktivni spoluprace pacienta.

Soucasndinzulinoterapie proto neni defi-
novana pouze volbou konkrétniho preparatu,
ale predstavuje komplexni terapeuticky kon-
cept stojici na tfech zakladnich pilitich:

1) Farmakologické inovace, zahrnujici vyvoj
novych inzulinovych preparétl s cilem
optimalizovat jejich farmakokinetické
a farmakodynamické vlastnosti.

2) Technologie, zejména kontinudlni monito-
race glykemie (CGM), chytrd inzulinova pera
a inzulinové pumpy s automatizovanym
davkovanim inzulinu (AID), které umoznuiji
pfesnéjsi a bezpecnéjsi fizeni léCby.

3) Individualizace lécby, reflektujici rGznoro-
dost pacient(, jejich klinicky stav, rizika,
preference a Zivotni styl.

Farmakologické inovace

Vyvoj novych inzulinovych preparat
je dlouhodobé veden snahou co nejvérnéji
napodobit fyziologickou sekreci a sou¢asné
minimalizovat hlavni limity exogenniho po-
daniinzulinu. Klicovym cilem je optimalizovat
farmakokinetické a farmakodynamické vlast-
nosti tak, aby bylo dosazeno predvidatelného
ucinku, jeho nizké variability a také snizeni
rizika hypoglykemie.

Prvni generace inzulin( byla zaloZena
na preparatech izolovanych ze zvitat, prede-
v$im vepfového a hovéziho pankreatu. Tyto
inzuliny sice umoznily zavedeni U¢inné |écby
diabetu, byly vsak spojeny s vyssi imunoge-
nitou a pfedevsim vyznamnou intraindivi-

dudlni a interindividudlni variabilitou Gcinku
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HLAVNITEMA (
AKTUALNI MOZNOSTI INZULINOTERAPIE

(6). Zasadni pokrok predstavovalo zavedeni
rekombinantniho humanniho inzulinu, jehoz
aminokyselinova sekvence je jiz zcela iden-
tickd s endogennim inzulinem. Pfesto vsak
farmakokinetické vlastnosti humanniho in-
zulinu pfi subkutdnnim podani neumoznuji
adekvatni napodobeni fyziologické inzulinové
odpovédi (7). Klicovym omezenim humanniho
inzulinu je jeho tendence vytvaret v podkozi
hexamery. Po subkutanni aplikaci musi tyto
struktury nejprve disociovat na dimery a mo-
nomery, které jsou nésledné schopny absorp-
ce do systémového krevniho obéhu. Tento
proces vede k opozdénému ndastupu ucinku,
relativné pozdnimu vrcholu pusobeni a pro-
dlouzené dobé trvani ucinku. Tyto vlastnosti
jsou pak v rozporu s dynamikou fyziologické
sekrece inzulinu v obdobi po jidle (8, 9).

Tato omezeni vedla k vyvoji inzulinovych
analog, tedy molekul, jejichz struktura byla
cilené modifikovéna s cilem ovlivnit jejich far-
makokinetické a farmakodynamické vlastnos-
ti. Tyto vlastnosti jsou u inzulinovych analog
upravovany tfemi hlavnimi mechanismy (10):
B zménou aminokyselinové sekvence,

B ovlivnénim vazby na plazmatické proteiny

(zejména albumin),

B Upravou slozeni piipravku s cilem modifi-
kovat rychlost absorpce.

Vysledkem je vznik preparatud s rychlejsim
nastupem ucinku nebo naopak s prodlouze-
nym a stabilnéjsim plsobenim, které [épe
odpovidaji potfebam prandialnii bazalni sub-
stituce. Pfehled farmakokinetickych profilt
inzulinovych analog uvadi obrazek 1.

V bézné injekéni podobé je intenzifikovana
inzulinova terapie (IIT) realizovana jako rezim
viceCetnych dennich injekci, tedy kombinace
bazalniho inzulinu poddvaného zpravidla 1x
denné (u nékterych ptipravkd nebo pacientt
2x denné) a prandialniho, resp. bolusového
inzulinu aplikovaného pfed hlavnimi jidly.
Bolusova davka ma pokryt piijem sacharid(
v jidle a ptipadné korigovat aktudlni hyper-
glykemii. Pri fixnim davkovani pacient aplikuje
predem stanovené davky inzulinu, coz pred-
poklada relativné pravidelny rezim, podobny
obsah sacharidud v jednotlivych jidlech a sta-
bilni trovern fyzické aktivity. Naproti tomu fle-
xibilni davkovani vychazi z aktudlni glykemie,
planovaného pfijmu sacharidd, individualniho
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