historickému vyznamu je viak spojen s vys-
$i variabilitou pUsobeni, zvysenym rizikem
hypoglykemie a relativné kratkym trvanim
ucinku, ¢asto vyzadujicim vice dennich davek
(16). V soucasné praxi byl ve vétsiné indikaci
nahrazen modernimi bazélnimi analogy. Jejich

pfehled je uveden v tabulce 2.

Bazalni analoga I. generace

Vyvoj dlouhodobé plsobicich inzulino-
vych analog predstavoval zasadni krok smé-
rem k fyziologictéjsi bazalni substituci. Cilem
bylo dosazeni stabilnéjsiho a déletrvajiciho
ucinku bez vyrazného vrcholu.

Inzulin glargin byl prvnim klinicky dostup-
nym analogem této skupiny.Jeho Ucinek je za-
loZen na snizené rozpustnosti v misté aplikace,
coz vede k postupnému uvolfhovani inzulinu
a relativné plosnému 24hodinovému profilu.
Ve srovnani s NPH inzulinem je spojen s niz-
$im rizikem hypoglykemie, zejména v no¢nim
obdobi (17).

Inzulin detemir vyuziva vazbu na albu-
min prostfednictvim mastné kyseliny, kterd
zpomaluje jeho distribuci a prodluzuje uci-
nek. Ve vztahu k fyziologické kontinualni
bazalni sekreciinzulinu viak jeho Gcinek ne-
musi vzdy zajistit pIné 24hodinové pokryti.
U pacientl s DM1 |é¢enych intenzifikovanym
rezimem s kratce ¢i rychle ptsobicimi pran-
didlnimi analogy proto byva ¢asto nutné
podani detemiru 2x denné. Jeho potencialni
vyhodou je mensi pfirGstek hmotnosti u pa-
cientli s DM2 (18).

Obé analoga predstavovala vyznamné
zlep3eni oproti NPH inzulinu, pfedevsim diky
nizsi variabilité a redukci rizika hypoglykemie,
nicméné stéle nedosahovala idedlniho, zcela
plosného profilu ucinku.

Bazalni analoga Il. generace

Dalsi vyvoj byl zaméren na dosazeni jesté
stabilnéjsiho, déletrvajiciho a méné variabil-
niho Ucinku. Vysledkem jsou tzv. bazalni ana-
loga ll. generace.

Tab. 2. Prehled bazdlnich analog inzulinu (3)

Inzulin glargin U300 pfedstavuje koncen-
trovanéjsi formu glarginu (300 jednotek/ml).
Vy3si koncentrace vede po podkoznim po-
dani k pomalejsimu a rovhomérnéjsimu
uvolnovaniinzulinu. To vede k plosnéjsimu
a delsimu profilu Gcinku s nizsi variabilitou
ve srovnani s glarginem U100 (19). Klinicky je
spojen se srovnatelnou ucinnosti, ale nizsim
rizikem hypoglykemie, zejména v no¢nim
obdobi (20).

Inzulin degludek je v soucasnosti nejdéle
pusobicim bazélnim analogem. Jeho moleku-
larni Uprava umoznuje tvorbu rozpustnych
multihexamer( v misté aplikace, z nichzZ se
inzulin uvolnuje velmi pomalu a kontinual-
né. Vysledkem je ucinek presahujici 40 hodin
a jeho velmi nizka variabilita (21). Degludek
poskytuje stabilni bazalni hladinu inzulinu
a je spojen s nizsim rizikem hypoglykemie
pfi srovnatelné glykemické kontrole oproti
starsim analogim (22).

DulezZitou praktickou vlastnosti moder-
nich bazalnich analog Il. generace je také
vétsi flexibilita v nacasovéni jejich podani,
tedy moznost urcité variability ¢asu aplikace
bez vyznamného naruseni vlastni inzulinové
substituce, coz mlze zlepsit adherenci pacien-
tG. Na druhou stranu jejich dlouhé plsobeni
muze predstavovat limitaci v situacich vyza-
dujicich rychlou Upravu davky (napt. fyzicka
aktivita). Z klinického hlediska predstavuji ana-
loga Il. generace soucasny standard bazalni
inzulinoterapie.

Na bazalni analoga Il. generace navazuje
vyvoj inzulind uréenych k podani jednou
tydné. Nejvice studovanym a klinicky nej-
pokrocilejsim zastupcem je inzulin icodek,
jehoz molekula je modifikovana tak, aby mé-
la vyrazné snizenou afinitu k inzulinovému
receptoru a soucasné velmi silnou, reverzi-
bilni vazbu na albumin. Tim vznika cirkulujici
rezervodr prevazné na albumin vazaného
inzulinu, z néhoZ se postupné uvoliuje jeho
aktivni frakce. Farmakokineticky polocas
icodeku je pfiblizné 196 hodin (asi 8 dni),

HLAVNITEMA (
AKTUALNI MOZNOSTI INZULINOTERAPIE

coz umoziuje pokryti bazalni inzulinové
potieby pfi podani jednou tydné (23). Ve
srovnani s inzulinem degludek tak posou-
va princip prodlouzené bazalni substituce
k tydennimu dévkovacimu intervalu (21, 23).
Potenciadlnim pfinosem je zadsadni snizeni
frekvence aplikaci a tim zlepseni komfortu
i adherence pacientd. Soucasné vsak vel-
mi dlouhé plsobeni vyvolava nové otazky
tykajici se zahdajeni a titrace 1é¢by, feseni
vynechané nebo chybné podané davky,
bezpeclnosti a adaptability na rychlé zmény
inzulinové potfeby (23).

Alternativni cesty podani
a ,chytré” inzuliny

Dalsim smérem vyvoje jsou alternativ-
ni zpUsoby podani inzulinu, jejichz cilem je
eliminovat nutnost subkutannich injekci.
Nejvyznamnéjsim klinicky dostupnym pfi-
stupem je inhala¢ni inzulin, ktery umoznuje
rychlou absorpci a ndstup ucinku. Jeho vyuziti
je v8ak limitovano variabilitou ucinku a speci-
fickymi kontraindikacemi (24).

V experimentalni fazi se nachazi vyvoj pe-
roralnich, transdermalnich ¢i implantabilnich
systémU podani, stejné jako tzv. glukézo-re-
sponzivnich (,smart”) inzuling, které by byly
schopny autonomné upravovat svij Ucinek
v zavislosti na aktudlni glykemii. Tyto pristupy
predstavuji potencidlné zasadni posun smérem
k vérnéjsi fyziologické regulaci glykemie, avsak
jejich klinickd aplikace je zatim omezend (25).

Technologie

Technologicky rozvoj v poslednich dvou
dekadach zédsadné proménil moznosti inzuli-
noterapie. Zatimco farmakologické inovace
usiluji o optimalizaci vlastnosti samotného
inzulinu, moderni technologie umoznuji je-
ho preciznéjsi davkovani, bezpecnéjsi poda-
ni a lepsi adaptaci na aktualni metabolické
potreby pacienta. Vysledkem je vyznamné
zlepseni kvality glykemické kompenzace pfi

soucasném snizeni rizika hypoglykemie.

Inzulin Komer¢ni nazev | Strukturalni Gprava molekuly Nastup Gcinku | Vrchol ic¢inku | Délka ucinku

Glargin U100 | Lantus Pridéni 2 arginint (B31, B32) a zdména asparaginu za glycin v pozici A21 2-3h bez vrcholu =24 h

Detemir Levemir Delece ThrB30 + navazani mastné kyseliny na LysB29 (vazba na albumin) 2-3h 6-8h =24 h

Glargin U300 | Toujeo Stejna molekula jako U100, vyssi koncentrace (300 U/ml) — pomalejsi ~6h bez vicholu 2436 h
absorpce

Degludek Tresiba Delece ThrB30 + mastna kyselina na LysB29 — tvorba multihexamert 2-4h bez vrcholu >42h
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