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Tato prehledova prace shrnuje zakladni data o 1é¢bé inzulinem od pfipravy prvnich preparati zvifecich inzulind v roce 1921/22 az po
rychla a depotni inzulinova analoga v soucasnosti. Z rozboru fady americkych i evropskych studii i z nasich vlastnich pozorovani Ize
uzavfit, Ze inzulinova analoga by méla patfit mezi preparaty prvni volby pfi Ié¢bé diabetu 1.i 2. typu.

Klic¢ova slova: inzulinova analoga, kontinualni podkozni infuze inzulinu, farmakokinetika.

This overview comprises principle data on development of the first animal insulins in 1921/22 up to present rapid and longlasting insulin
analogs. Based on several American and European trials and also on our own observations we may conclude that insulin analogs should
be considdered as first choice insulin preparations for both type 1 and type 2 diabetes mellitus.

Key words: insulin analogs, continuous subcutaneous insulin infusion, pharmacokinetics.

V roce 1921 uvefejnil Paulesco (Bukurest)
prvni informaci o hypoglykemizujicim Gcinku
pankreatického extraktu (pancreinu) u psa.
V lednu 1922 poprvé zachranil purifikova-
ny pankreaticky extrakt (isletin) pfipraveny
Bantingem, Bestem a Collipem v Torontu zivot
Clovéka. V témze roce byla zahdjena masivnf
vyroba krdtkodobého (tzv. normalnfho neboli
obycejného) inzulinu, a to z hovézich pankre-
atd. Do védomi lékafské vefejnosti postup-
né vstoupila jména vyrobcU: Eli Lilly (USA),
Nordisk (Dansko), Novo (Dansko), Wellcome
(Velka Britanie), Hoechst (Némecko), Berlin
Chemie (Némecko), Spofa (Ceskoslovensko),
Polfa Tarchomin (Polsko) a dalsi. V roce 1936
pfidal Hagedorn v Dansku k inzulinu prota-
min a vznikl inzulin NPH (Neutral Protamine
Hagedorn) s prodlouzenym ucinkem.

V Ceskoslovensku se v $edesatych letech
minulého stoletf vyrabél obycejny (kratkodo-
by) hovézi Insulin Spofa a depotni inzuliny
Protamin-Zn-insulin, Dep, Interdep a Superdep.
V' roce 1973 zde jiz byly k dispozici hovézi a vep-
fové vysoce purifikované kratkodobé i depot-
ni monokomponentn{ inzuliny (Pur Insulin
Neutral, Actrapid MC, Monotard MC, Lente MC,
Semilente MC, Ultralente MC).

V osmdesétych letech se v Dansku pfivyu-
Zitf genovych technologif podafilo z prase¢iho
inzulinu pfipravit inzuliny humanni (Actrapid
HM, Humulin R, Insulatard HM, Ultratard HM
a dalsi). Prvni inzulinové pumpy (Mill Hill
Infusor) a davkovace inzulinu (inzulinové pe-
ra MADI a NovoPen) umoznily intenzifikovat

lé¢bu inzulinem v bézném zivoté. Promyslend
logistika firmy Novo vedla k rychlému rozsiteni
davkovacl NovoPen do celého svéta. Dnes je
k dispozici vice nez 30 rlznych typl ru¢nich
davkovacd inzulinu. Koncentrace inzulinu v pre-
pardtech (dfive 20, 40, 80 a 100 m.j./ml) byla
sjednocena na 100 m.j./ml. ReZim mnohotnych
dennich davek inzulinu (MDI — Multiple Daily
Injections) se zacal vyuzivat pfi [é¢bé diabetu
v praxi.

V devadesatych letech se objevila rychle
Ucinkujici inzulinova analoga:

insulin lispro (Humalog; Eli Lilly, IN, USA),

insulin aspart (Novolog/NovoRapid; Novo

Nordisk, Dansko),

insulin glulisin (Apidra; Sanofi, Francie).

Farmakokineticky profil téchto rychlych
analog lépe vyhovuje fyziologickym poza-
davklm lidského organizmu: ndstup Ucinku
po podkozni aplikaci je rychlejsf (minuty), ma-
ximum koncentrace v plazmé se objevuje dfive
(asi za 60 min) a biologicky ucinek trva kratsf
dobu (asi 4 h) nez u kratkodobych humannich
inzulin.

O néco pozdéji nastoupila i analoga depotni
(jejichz farmakokinetika a farmakodynamika je
stabilnéjsf nez u dfive bézné pouZzivanych de-
potnich inzulint NPH):

insulin glargin (Lantus; Sanofi, Francie) — Gci-

nek 24 h,

insulin detemir (Levemir; Novo Nordisk,

Dansko) — ucinek 24 h,

insulin degludec (Tresiba; Novo Nordisk,

Dénsko) — Ucinek 42 h.
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Od roku 1999 jsou v Ceské republice k dis-
pozici i bifdzickd analoga Humalog Mix25
a Humalog Mix50 a od roku 2002 rovnéz bifa-
zické analogon Novomix.

VSechna analoga jsou dodéavéna v inzuli-
novych perech pro jedno pouZitl nebo v pat-
ronach (cartridge). Rychld analoga se dodavaji
i v lahvickach, aby bylo mozno je natdhnout
jak do zésobnikd inzulinovych pump, tak do
injekenich stiikacek.

Béhem poslednich 25 let se v renomo-
vanych Casopisech objevily desitky publikacf
zaméfené na Ucinnost a bezpecnost lécby pfi
vyuzivani inzulinovych analog u osob s diabe-
tem 1.1 2. typu, u déti, v téhotenstvi, pfi infuzni
lé¢bé, v inzulinovych pumpach a nitrozilnich
aplikdtorech v intenzivni mediciné apod. (1-10).

Philip Home ve své prehledové praci

~Farmakokinetika a farmakodynamika

rychlych inzulinovych analog a mozZnosti
jejich klinického vyuZziti” (8) shrnul poznat-
ky z 84 publikaci z let 1995-2012 takto:

1. Inzulinové analoga ovliviiuji zmény postpran-
didlni glykemie 1épe nez humanni inzuliny,
coz u diabetikl 1. typu vede ke snizenf vy-
skytu hypoglykemii. Vliv na kompenzaci viak
bylo obtizné prokazat pomoci glykovaného
hemoglobinu HbAlc. Pfi soucasné 1é¢bé s de-
potnimi analogy vsak byl pfiznivy efekt na
kompenzaci i na hypoglykemie jasnejsi.

2. Vyhodou lé¢by rychlymianalogy je i zvyseny
komfort 1écby, kde v popredi stoji pfedevsim
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moznost aplikace bezprostfedné pred jid-
lem, nebo dokonce i po jidle.

3. Farmakokinetické a farmakodynamické pro-
fily jsou u vsech tif analog podobné; inzulin
glulisin ma sice ponékud rychlejsi ndstup
Ucinku, nicméné tato skute¢nost neovlivriu-
je ani kompenzaci, ani vyskyt hypoglykemif
a ani spokojenost s lé¢bou.

4. Rychld inzulinova analoga jsou doporuco-
vana ve smérnicich zaloZzenych na dtikazech
(evidence-based medicine) pro diabetiky
1. typu, pokud se pouzivaji soucasné s de-
potnimi analogy.

5. U diabetikd 2. typu vede pouzivani rychlych
inzulinovych analog k nizsimu vyskytu hy-
poglykemii nez u humdnnich inzulind.

6. Bezpecnostni riziko mezi rychlymi analogy
a humannimi inzuliny se nelisi. Pokud jde
o téhotenstvi, fadi se inzulin aspart a lispro
do stejné kategorie jako humanni inzuliny.

= Simon Heller, Bruce Bode, Plamen Kozlovski
aAnne Svendsen v originalnim ¢lanku,, Meta-
analyza ucinkd inzulinu aspart versus hu-
mdnni inzulin pfi lécbé diabetu v reZimech
bazdl-bolus” (9) provedli rozbor 10 rando-
mizovanych kontrolovanych studif trvajicich
alespon 12 tydnd. Sest z té&chto studif bylo
zaméfeno na diabetiky 1. typu, 3 studie na
diabetiky 2. typu a jedna studie na oba ty-
py diabetu. Zavéry z této metaanalyzy jsou
nasledujict:

1. Podvanactitydennf 1é¢bé inzulinem aspart
spole¢né s depotnim inzulinem NPH doslo
k signifikantnimu poklesu HbA1c, snizil se
vzestup postprandidlni glykemie a sniZilo
se riziko no¢nich hypoglykemi.

2. Lécbainzulinem aspart (spole¢né s depot-
nim preparadtem NPH) vedla ve srovnanf
s lé¢bou humannim inzulinem (spole¢né
s NPH) ke statisticky signifikantnimu zlepsent
kompenzace.

3. Hlavnim pfinosem pfi vyuzivani inzulinu
aspart je signifikantni pokles rizika no¢nich
hypoglykemii asi 0 25 %.

4. Hodnoty glykemii na la¢no byly heterogen-
ni. Vliv sledovanych rezimd v jednotlivych
studiich se proto nedal prokézat.

5. Nebyla provedena statistickd analyza veli-
kosti davek inzulinu.

= Yves Reznik, Ohad Cohen, Ronnie Aronson,
Ignacio Conget, Sarah Runzis, Javier Castaneda,
Scott Lee a studijni skupina Opt2mise srov-
navali u495 diabetikl 2. typu ve tiileté mul-
ticentrické studii (10) piinos lé¢by rychlym
inzulinovym analogem pomocf inzulinové
pumpy s vysledky Ié¢by inzulinovymi analo-

Graf 1. Vyvoj koncentrace HbAlc ve skupiné 21 diabetikd 1. typu lécenych pomoci inzulinové pumpy
humannim inzulinem Velosulin HM a nasledné inzulinovym analogem Novorapid; primér + SE, *P < 0,05 (6)
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Graf 2. Denni davka humanniho inzulinu (prvni dva sloupce) a nasledné inzulinu aspart (posledni 2
sloupce) ve skupiné 21 diabetik( 1. typu Iécenych pomoci inzulinové pumpy; prdmer + SE, *P < 0,05 (6)
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gy v rezimu klasickych mnohotnych dennich
aplikaci (MDI). Presvédcivym zplsobem uka-
zali, ze kontinudini podkozni aplikace rychlych
analog inzulinovou pumpou vede u $patné
kompenzovanych diabetikd 2. typu v pribéhu
roku k signifikantnimu poklesu HbA1lc, kterého
nebylo mozno dosahnout pfi MDI.

Klinické studie v Olomouci

Nase vlastni zkusenosti se opiraji o pfiznivy
Ucinek inzulinu aspart na koncentraci glykova-
ného hemoglobinu u osob s diabetem 1. typu
pfilé¢bé inzulinovou pumpou a rovnéz u osob
s diabetem 2. typu pfi 1é¢bé pomoci ru¢nich
davkovacl a inzulinovych pump.
®u  Rychld inzulinovd analoga u diabetikd

1. typu pfilé¢bé inzulinovou pumpou

Kratce po uvedeniinzulinu aspart do Ceské
republiky v roce 2002 jsme v prospektivni studii
(6) u 21 diabetikl 1. typu lé¢enych kratkodo-
bym fosfatem bufrovanym humannim inzuli-
nem Velosulin (Novo Nordisk) nahradili tento
preparat Novorapidem (Novo Nordisk). Behem
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jednoho roku doslo k signifikantnimu poklesu

glykovaného hemoglobinu HbAlc (obrazek 1),

pticemz denni dédvka inzulinu se signifikantné

sniZila (p = 0,043, obrazek 2) a télesnd hmotnost

se nezmeénila.

®  Rychld inzulinovd analoga pfi intenzivni
suplementdrni lécbé diabetiku 2. typu

Dobré tGcinnost suplementérnich davek krét-
kodobého inzulinu pred kazdym jidlem u dia-
betikll 2. typu je zndma jiz od konce minulého
stoleti (11, 12).

V samostatné kontrolované studii (7) jsme
ve skupiné 57 diabetikl 2. typu v té dobé léce-
nych malymi suplementarnimi davkami kratko-
dobého humanniho inzulinu Actrapid nahradili
tento preparat Novorapidem ve stejnych dav-
kach. Béhem jednoho roku jsme u téchto osob
pfi stejném pohybovém, stravovacim a inzuli-
novém rezimu zaznamenali signifikantni pokles
HbATc, pficemz davky inzulinu a télesnd hmot-
nost se nezmeénily. V kontrolni skupiné 16 osob,
které za obdobnych podminek pokracovaly
v [é¢bé Actrapidem, k poklesu HbAlc nedoslo.



Graf 3. \/yvoj koncentrace HbAlc ve skupiné 57 diabetikd 2. typu pfi [é¢bé humannim inzulinem
Actrapid a ndsledné inzulinovym analogem Novorapid; prdmér + SE, *P <0,5
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Nase pozorovani jsou v souladu s po-
zorovanim jinych autord: inzulin aspart
(Novorapid) a explicitné ijind rychld ana-
loga jako inzulin lispro (Humalog) a glulisin
(Apidra) vzhledem k rychlému néstupu ucinku
zasluhuji prioritu pfed ostatnimi humannimi
inzuliny pfi intenzivni |é¢bé diabetu 2. typu
i vinzulinovych pumpéch u osob s diabetem
1. typu (13-17); byla prokdzana bezpecnost
pouzitf inzulinu aspart v téhotenstvi (18-21).
Na obzoru jsou jiz ultrarychla analoga jako je
Faster-acting insulin aspart, Novo Nordisk (22—
24), nebo BioChaperonelLispro, Lilly-Adocia),
kterd vsak dosud neprekrocila hranice klinic-
kého vyzkumu.

Klasické depotni NPH inzuliny jako Insulatard
nebo Humulin N jsou pro svoji nestabilni farma-
kodynamiku a nasledné hypoglykemie vytésho-
vany depotnimi analogy (25-30).

Na uvedeni do praxe ¢ekd kombinace inzu-
linového analoga s analogem inkretin(i IdegLira,
Novo Nordisk (31, 32) a pegylovany bazélnfinzu-
lin LY2605541, Eli-Lilly (33-37).
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