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Inzulinova analoga jsou biosynteticky vyrabéné inzuliny, které se od humannich inzulinti lisi zaménou aminokyselin v fetézci na urcitych pozicich.
Davodem pro tuto modifikaci je zména farmakokinetiky inzulinu, ktera tak vice napodobuje fyziologickou sekreci endogenniho inzulinu. Z toho
plynouci vyhodou inzulinovych analog oproti humannim inzulintim pfi jejich klinickém pouziti je mensi kolisani glykémii a u dlouhodobych
inzulinovych analog zejména nizsi riziko hypoglykémii, pfedevsim nocnich, nizsi hmotnostni pfiristky pacientt a flexibilita podavaniinzulinu.
Kli¢ova slova: dlouhodoba inzulinova analoga, farmakokinetika inzulinovych analog, novy dlouhodoby inzulinovy analog degludek,
flexibilita aplikace inzulinu.

Insulin analogs are biosynthetically made insulins that differ from human insulins in the modification of amino acids in the chains at
certain positions. The reason for this modification is altered insulin pharmacokinetics that, as a result, imitates the physiological secretion
of endogenous insulin to a higher extent. A resulting advantage of insulin analogs in comparison to human insulins in their clinical use is
reduced blood glucose fluctuation and, in the case of long-acting insulin analogs, particularly a lower risk of hypoglycemias, especially
nocturnal ones, lower weight gain in patients, and flexible insulin administration.
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Recentné se pfi vybéru inzulinového rezimu
pro diabetiky viech typl snazime volit takové
preparaty, které maji co nejnizZsi riziko hypogly-
kemie. V moderni diabetologii jiz hypoglykemie
nenfvnimana jako nevyznamny problém, ale jako
zavazna komplikace lé¢by, kterd vyznamné snizuje
kvalitu Zivota diabetika a zhorsuje jeho zdravotnf
progndzu. Specifickym problémem jsou no¢ni hy-
poglykemie, které jsou ¢asto bez varovnych pfizna-
k{, projevi se az jako zdvazné ¢i naopak mnohdy
zUstanou zcela nedetekovany. Nejucinnéjsi pre-
venci vyskytu hypoglykemif, zejména nocnich,
u pacientd léCenych inzulinem, pfedstavuje terapie
dlouhodobymi inzulinovymi analogy.

V klinickém pouziti mame v Ceské republice
jiz fadu let dve dlouhodobd inzulinové analoga
—inzulin detemir a inzulin glargin. Oba prokézaly
své hlavnivyhody oproti bazélnimu humannimu
inzulinu — niz8f riziko hypoglykemif a védhovych
prirstkd. V blizké budoucnosti viak na cesky
farmaceuticky trh mifi dalsi inzulinovy analog
—inzulin degludek, ktery diky svému ultradlou-
hému pasobeni k benefitim nizkého vyskytu
hypoglykemii a nizkého vahového pfirdstku
prida jesté vyhodu flexibilniho podavani.

Dne 21. ledna 2013 udélila Evropska komise
marketingovou autorizaci novému inzulinovému
analogu degludek. Degludek je dlouhodoby in-
zulinovy analog vyrabény firmou Novo Nordisk,

ktery bude distribuovan pod obchodnim nazvem
Tresiba. Patif mezi novou generaci dlouhodobé
Ucinkujicich inzulinovych analog s vyrovnanym
pUsobenim, u nichz pravidelnost aplikace davky
nema vyrazny vliv na kolisani glykemif.

Pfi modifikaci lidského inzulinu na dlouhodo-
by inzulinovy analog degludek byla v molekule
inzulinu odstranéna koncovéa aminokyselina treo-
nin na pozici B30. Déle byl na arginin v pozici B29
navazan zbytek kyseliny glutamové, ktery je nutny
pro tvorbu dimer(, spole¢né s Sestnacti-uhlika-
tou mastnou kyselinou. Po aplikaci degludeku
do podkozniho tuku se vazebnd mista uvolnf
a hexamery se vzdjemné propoji, ¢/mz vznikne
multinexamer (5). Tato obrovska molekula se po-
malu rozpada na dimery a monomery, které jsou
postupné a dlouho uvolfovéany do krevniho obé-
hu. Diky této pomalé absorpci se polocas ucinku
degludeku pohybuje kolem 24 hodin a doba jeho
Ucinku kolem 42 hodin. Po celou dobu plsobent
se degludek uvolriuje rovnomeérné a na rozdil
od jinych inzulin@ nemé zadny vrchol pdsobent.

Inzulin degludek je urcen k 1é¢bé dospélych
pacientl s diabetes mellitus 1. typu i 2. typu.
U diabetu 1.typu se pfipravek degludek kombi-
nuje s rychle pdsobicim humanim inzulinem ne-
bo prandidlnim inzulinovym analogem jako sou-
Cast reZimu bazél-bolus. V této kombinaci mize
byt pouZiti u pacient s diabetes mellitus 2. typu,
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kteff jsou jiz na plné inzulinové 1é¢bé pro vycer-
panf sekrece endogenniho inzulinu B-burikami
pankreatu nebo pro pfitomné kontraindikace
peroralnich antidiabetik. U diabetik{ 2. typu mlze
byt inzulin degludek pouZit i samostatné nebo
v kombinaci s perordlnimi antidiabetiky (9).

Degludek je bazéIniinzulinovy analog ur¢eny
k subkutannimu podanf jednou denné kdykoli
v prdbéhu dne, prednostné ve stejnou denni
dobu (9). Ze zkusenosti viak vime, Ze existuji pa-
cienti, u nichZ aplikace ve stejnou dobu dne nenf
mozna. Takovou skupinou pacientd jsou prede-
v8im diabetici pracujici ve smeénnych provozech,
u kterych je nutno aplikaci inzulinu vzhledem
kjejich dennimu rezimu ¢asto posunovat i o fadu
hodin. Vyse popsany dlouhy Ucinek inzulinového
analoga degludek umoznuje pacientovi vyrazné
uvolnény rezim ve srovnani s aplikaci lidského
NPH-inzulinu. Jelikoz postaci dodrzet mezi dvéma
aplikacemi inzulinu degludek rozestup 40 hodin
(= maximalni doporuceny rozestup), mize paci-
ent aplikovat ddvku dle schématu na obrazku 1.
Nezbytnou nutnosti je dodrzet alespory osmiho-
dinovou prodlevu mezi dvéma aplikacemiinzuli-
nu degludek (=minimalni doporuceny rozestup).

Flexibilnf aplikaciinzulinu vsak ocenfi ostatni
pracujici diabetici, u nichz se rezim pracovniho
dne podstatné lisi od reZimu dne mimopra-
covniho. Pacienti s diabetem v poslednich le-
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Obrdzek 1. Flexibilni dévkovaci schéma
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tech také castéji nez dfive cestuji — at jiz sluzeb-
né ¢i soukromé. Uvolnénd aplikace degludeku
jim komfortné umozni fesit problém, s nimz
se az dosud obtizné potykali — ¢asovy posun
mezi jednotlivymi staty a kontinenty.

Dlouhodoby efekt inzulinu degludek pred-
stavuje také vyssi bezpenost pro starsf pacienty
— pokud si diabetik zapomene aplikovat depotni
inzulin v pravidelném ¢ase a poda jeji o mnoho
hodin pozdéji, jeho hladina je diky vytvorenému
depu stale dostate¢na.

Moznost flexibilniho podéavani degludeku
byla potvrzena také klinickymi studiemi. Studie
byly designovany treat to target — jejich cilem
bylo potvrzeni non-inferiority degludeku k in-
zulinu glargin (glargin byl volen jako komparé-
tor k degludeku). Vysledky dosavadnich studif
u diabetikdi 1. a 2. typu potvrzuji dosaZeni srov-
natelnych hodnot HbATc pfi é¢bé inzulinem
degludek ve srovnani s inzulinem glargin (byla
potvrzena non-inferiorita vci glarginu).

26tydenni studie zkoumala flexibilitu davko-
vani, u¢innost a bezpec¢nost inzulinu degludek
proti inzulinu glargin u diabetikd 1. typu. Oba

inzuliny byly podavany 1x denné, glargin fixné
a degludek fixné a flexibilné. V zavéru inzulin
degludek davkovany flexibilné potvrdil non-in-
ferioritu v Ucinku na kompenzaci diabetu 1. typu
oproti inzulinu glargin stejné jako oproti inzulinu
degludek podévanému fixné. Celkovy pocet hy-
poglykemii nebyl rozdilny u flexibilniho a fixniho
davkovéniinzulinu degludek a pacienti s flexibil-
nim déavkovanim inzulinu degludek méli o 40%
niz3i riziko no¢nich hypoglykemii ve srovnani
s inzulinem glargin (6, 8).

Stejny design méla 26tydenni studie zkouma-
jici flexibilitu davkovani, i¢innost a bezpec¢nost
inzulinu degludek u diabetiki 2. typu, kde byl
rovnéz jako komparator pouZit inzulin glargin.
V zavéru inzulin degludek davkovany flexibilne
potvrdil non-inferioritu v Ucinku na kompenza-
ci diabetu 2. typu oproti inzulinu glargin stejné
jako oproti inzulinu degludek podavanému fix-
né. Hodnota glykemie nala¢no byla nizsf (0 0,42
mmol/l; p < 0,05) u flexibilné davkovaného in-
zulinu degludek neZ u inzulinu glargin. Celkovy
pocet hypoglykemii byl podobny ve viech tfech
vétvich, pocet nocnich hypoglykemif byl 0 23%
nizsi u flexibilné podavaného inzulinu degludek
nez uinzulinu glargin (1, 2, 3, 7).
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Recentné je u pacientd lé¢enych inzulinem
kladen draz nejen na vysokou U¢innost pfinizkém
riziku hypoglykemif, ale je poZzadovéana také nizka
variabilita glykemit. Ve studii Heise a spol. prokazali,
Ze inzulin degludek vykazuje u diabetikl 1. typu
Ctyfikrat niz$f mezidennf variabilitu Uc¢inku na sni-
Zeni glukdzy ve srovnani s inzulinem glargin (4).

V soucasné dobé se jiz v diabetologii nespo-
kojujeme pouze s tim, Ze pouzitd farmaka vedou
ke snizeni glykemie. Naroky na nova Iéciva jsou
mnohem vy3si — zajima nas nejen jejich vysoka
ucinnost, ale také bezpecnost, minimalizace
rizika vzniku hypoglykemii, moZnost pouziti
u starsich a/nebo polymorbidnich pacientd.
Inzulin degludek ndm také nabizi vy3si komfort
pro pacienta — moznost flexibilni aplikace inzu-
linu pfi jeho vysoké ucinnosti, nizké variabilité
glykemif a nizkém riziku hypoglykemie.
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