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Inzulinoterapie je nedilnou soucasti Iécby diabetiki 1. typu a také fady diabetikl 2. typu zejména s del$im trvanim onemocnéni. U fady
pacientl s diabetem 2. typu je vSak podavaniinzulinu ¢asto zahajeno pozdéji, nez by bylo idealni. DiUvodem jsou mimo jiné suboptimalni
farmakokinetické vlastnosti stavajicich inzulinti. Pokracuje proto intenzivni vyvoj novych inzulind, jejichz charakteristiky by byly vyhodné;si
ablizsi fyziologické regulaci inzulinové sekrece. Cilem tohoto ¢lanku je shrnout stavajici poznatky tykajici se novych inzulint, které byly
nedavno uvedeny na trh nebo se uvedeni na trh pfiblizuji. Probereme rovnéz perspektivy inzulinoterapie v dlouhodobém horizontu
vcetné alternativnich moznosti aplikace inzulinu.

Kli¢ova slova: diabetes, inzulin, inzulinova analoga, hypoglykemie, alternativni moznosti aplikace inzulinu.

Insulin therapy is an inseparable part of the treatment of patients with type 1 diabetes and also of many patients with type 2 diabetes, in
particular those with longer disease duration. In many patients with type 2 diabetes, insulin therapy is often initiated later than optimal.
One of the reasons is suboptimal pharmacokinetics of the currently available insulins. This is why there is an intensive effort aiming at
the development of novel insulins with improved characteristics closer to physiological regulation of insulin secretion. The aim of this
paper is to summarize the current knowledge concerning new insulins that have been recently introduced or will be soon introduced
into the market. We will also discuss the perspectives of insulin therapy in the longer-term horizon including the efforts of development

of insulins with alternative route of administration.
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U diabetikl 1. typu nenf k inzulinoterapii
kromé transplanta¢ni Ié¢by v soucasné dobé
k dispozici prakticky zadnd alternativa a k jejimu
nasazeni tak dochazf bezprostfedné po diagnoze
onemocneni (1). Naopak u diabetikd 2. typu
zUstava optimalni doba nasazeni a zpUlsob
intenzifikace lé¢by inzulinem predmétem
intenzivnich diskuzi. Podle soucasnych
mezindrodnich i ceskych doporuceni je
nasazeni inzulinu mozné jiz v relativné ¢asné
fazi onemocnéni pfi neuspokojivé kompenzaci
pfi monoterapii metforminem pfipadné kdykoliv
pozdéji, nevede-li stdvajici |é¢ba diabetu
k uspokojivé kompenzaci (2). Preferovanym
zpUsobem iniciace inzulinové lécby je podle
nejnovéjsich doporuceni nasazeni dlouhodobé
pUsobiciho inzulinu v davkovani 1x denné
(obvykle vecer) (3), coz je zpUsob zatizeny
nejmensim vyskytem nezadoucich Gcinkd a pro
svou jednoduchost téZ nejlépe akceptovany
pacienty. Optimalni nacasovani nasazenf
inzulinoterapie v3ak zatim nenf jednoznacné
stanoveno a zjevneé se lisi u rdznych podtypl
diabetu 2. typu (4).

Rada provedenych studii naznacuje,
Ze adekvatné nasazend inzulinova lécba je
kardiovaskuldrné bezpecnd, jak ukazala napfiklad
studie ORIGIN s ¢asnym podavanim inzulinu
glargin u prediabetikl a diabetikl 2. typu
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem (5). Vysledky

dnes jiz historické studie UKPDS pak dokonce
prokdzaly, ze ¢asna Ié¢ba inzulinem se snahou
o tésnou kompenzaci (dle tehdejsich standardd)
vedla v dlouhodobém horizontu (béhem extenze
primarni studie) ke snizeni makrovaskularnich
komplikacf a jiz po ukonceni primarni studie
ke snizeni komplikaci mikrovaskularnich (6).
V praxi je nicméné stéle problémem pozdni
nasazeni inzulinové 1é¢by (7, 8), jehoz pficinou
je jak neochota pacientl k lécbé inzulinem,
tak i urcitd védhavost nékterych lékard pfi jeho
nasazeni. Neuspokojiva kompenzace v disledku
pozdni intenzifikace lé¢by pak zvysuje riziko
dlouhodobych komplikaci (9).

Diky dostupnosti inzulinovych analog,
kvalitnich inzulinovych per (v¢etné per
pfedplnénych) a s lepSimi moznostmi
selfmonitoringu je jak pro lékare, tak i pacienty
dnes lé¢ba inzulinem mnohem jednodussf
a bezpecnéjsi. Dostupné dlouhodobé pisobici
inzulinova analoga maji oproti humannimu
inzulinu s prodlouzenym uvolnovanim (NPH
inzulinu) vyhodu mensfintra- a interindividudinf
lepsi
predikovatelnosti Ucinku (10, 11), coZ se projevuje
nizsim vyskytem hypoglykemif a v nékterych

variability, delSiho polocasu a

studiich s inzulinem detemir i mensim
vzestupem hmotnosti (12, 13). Kratkodobé
pUsobiciinzulinové analoga je mozné aplikovat
relativné kratsi dobu pfed jidlem, coz umozniuje
pacientlm vétsi flexibilitu denniho rezimu (14).
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Nové vyvijené inzuliny, z nichZ fada bude
v nejblizsi dobé k dispozici i na ¢eském trhu,
slibuji dalsi zlepseni bezpec¢nosti i komfortu
pro pacienta. V tomto ¢lanku podavame
stru¢ny prehled jak novych inzulinC, které
jsou blizko uvedeni do klinické praxe, tak
i nastin dlouhodobéjsich perspektiv vyvoje
inzulinoterapie.

Optimalni inzulin by mél mit co nejvice
pfedvidatelné Ucinky minimalné ovlivnéné
nezadoucich Ucinkl — zejména hypoglykemie
a vzestupu hmotnosti. IdedIni dlouhodobé
pusobiciinzulin by mél co nejlépe napodobovat
pfirozenou bazalni endogennf sekreci inzuliny,
kterd predstavuje u zdravého c¢lovéka cca 50%
celkové endogennfinzulinové sekrece. Takovyto
inzulin by mél optimalné mit dostate¢né dlouhy
polocas umozruijici aplikacf 1x denné, vyrovnané
vstfebavani z podkozniho depa, nizkou inter-
i intraindividualni variabilitu Gcinku a jeho
vstfebdvan( by nemélo byt ovlivnéno teplotou
prostiedi, fyzickou aktivitou ani dalsimi vnéjsimi
vlivy. Idedini krdtkodobé ptsobici inzulin by
mél mit ndstup Ucinku co nejrychlejsi a jeho
trvani relativné kratké, aby co nejméné zvysoval
riziko hypoglykemie. Ostatni vlastnosti (variabilita
pusobeni, ovlivnéni vnéjsimi podminkami atp.)



by mély byt podobné, jako bylo popsano vyse.
Samozfejmosti je u nové vyvijenych inzulind
v soucasné dobé ovéreni bezpecnosti z hlediska
potencidlni mitogenicity.

Klasicky pouzivany humanni NPH (Neutral
Protamine Hagedorn) inzulin je krystalovou
suspenzf inzulinu s ionty zinku a polypeptidu
protaminu (15). Toto slozeni vede po aplikaci
do podkozi k tvorbé dimerl a hexametrd,
které se z podkozi postupné uvolnuji, ¢imz
je ucinek tohoto inzulinu prodlouzen. Délka
jeho pasobeni viak zdaleka nedosahuje 24
hodin a problémem je i relativné vysoka
varibilita Ucinku (nutnost dobrého promichani
pfed aplikacf) a tim zvysené riziko hypo-
i hyperglykemie (15). Obé v soucasné dobé
dostupna dlouhodobé pUsobici inzulinova
analoga vytvofend mirnou modifikaci molekuly
lidského inzulinu jsou pred aplikaci ve formé
¢irého roztoku, nikoliv suspenze. Mechanizmem
prodlouzeného plsobeniinzulinového analoga
detemiru je tvorba dihexamerd diky vzdjemné
vazbé hydrofobnich ¢asti jeho molekuly
(molekula obsahuje mastnou kyselinu - kyselinu
myristovou) po aplikaci do podkozi (16). Tyto
dihexamery pozvolna disociuji na monomery
uvolhované do krevniho obéhu. Dalsim
stabiliza¢nim faktorem je vazba cirkulujiciho
detemiru na albumin. Inzulin glargin ma diky
své struktufe nizkou rozpustnost pfi neutralnim
pH, aviak je plné rozpustny pfi kyselejsim pH
roztoku, v némz je rozpustén pred aplikaci (17).
Po podaniinjekce do podkoZi dochazi postupné
k neutralizaci aplikovaného roztoku s glarginem,
coz vede ke tvorbé mikroprecipitétd, ze kterych
je glargin pozvolna kontinualné uvolriovén do
cirkulace (17). V dal3f &asti ¢lanku se budeme
stru¢né vénovat tfem nejzasadnéjsim novinkdm
v oblasti dlouhodobé pUsobicich inzulind:
inzulinu degludec, pegylovanému inzulinu
lispro a inzulinu glargin s koncentraci 300j./ml,
zminime také biosimilarni inzulin glargin, ktery
bude brzy uveden na cesky trh.

Inzulin  degludec je dlouhodobé
pusobici inzulinovy analog s velmi stabilnim
a predikovatelnym ucinkem a biologickym
polocasem 25 hodin (pro srovnani biologicky
polocas glarginu je 12 hodin a detemiru 7

hodin). Degludec je v souc¢asné dobé jedinym

dostupnym predstavitelem dlouhodobé
pusobicich inzulinovych analog s polo¢asem
eliminace presahujicim 24 hodin (18). Degludec
vytvari v roztoku hexamery, které jsou spojeny
prostfednictvim acylovanych ligandd (19)
tvofenych zbytkem kyseliny glutamové plnicf
funkci spojovaciho raménka (,spacer linker”), na
néjz je navdzan zbytek kyseliny hexadekandiové
(16-uhlikatd dikarboxylova
kyselina) (20). Po injekeni aplikaci inzulinu
degludec dochazf k difuzi fenolu a vytvorenf

nasycena

multihexamerovych retézcl degludecu. Difuzf
zinkovych kationtl z mista aplikace pak dochazf
k postupnému rovnomérnému uvolrovani
monomerl degludecu do cikulace. Dal$im
mechanizmem ovliviujicim stabilitu hladin
degludecu v cirkulaci je jeho vazba na albumin
podobné jako je tomu v pfipadé detemiru.

K dosazenf rovnovazného stavu je nutné
2-3denni{ poddavani degludecu.
degludec byl extenzivné klinicky testovan
v ramci programu BEGIN. V uvedenych studiich
byl tento inzulin podavan v rezimu bazal-

Inzulin

bolus u diabetikd 1. 2. typu, i v kombinaci
s peroralnimi antidiabetiky u diabetikd 2.
typu. Jako komparator byl ve vétsiné studif
pouzivan inzulin glargin a ve viech studiich byl
pouzivan tzv. treat-to-target pfistup — davky
dlouhodobé plsobiciho inzulinu byly titrovany
u degludecu i komparatoru s cilem dosazeni
stejné glykemie nala¢no. Podéavéni inzulinu
degludec vedlo jak u diabetikl 1, tak i 2. typu
k dosazeni kompenzace srovnatelné s lé¢bou
inzulinem glargin pfi nizsim vyskytu zejména
noc¢nich hypoglykemif (21). U diabetik( 1.1 2.
typu bylo navic mozné dosédhnout srovnatelné
kompenzace pfi podavani inzulinu degludec
v tzv. flexibilnim rezimu (stfidavé podavani
v rliznych ¢asovych intervalech) pfi zachovani
Ucinnosti i bezpecnosti (22).

Zajimavou novinkou je inzulin glargin
s koncentraci 300j./ml. Tento inzulin ma diky
mensimu objemu aplikované davky a mensimu
povrchu depa ponékud delsi polocas nez
klasicky glargin (18 vs. 12 hodin) a také mensf
variabilitu Ucinku (23). Plsobeni tohoto
inzulinu u diabetikd 1.1 2. typu bylo srovnavano
s pdsobenim glarginu o koncentraci 100j./ml
v ramci klinického programu EDITION. Pouziti
koncentrovanéjsiho glarginu bylo spojeno
s nizSim vyskytem nocnich a v nékterych
pfipadech i celkovych i hypoglykemif
u diabetikd 2. typu (24), zatimco u diabetikd 1.
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typu byly rozdily patrné pouze v titra¢ni fazi.
Lze tedy pfedpokladat, Ze i tento inzulin mdze
byt pfinosnou novinkou, a to jak u béznych
diabetikd, tak nemocnych vyzadujicich lé¢bu
vyssimi ddvkami inzulinu. Inzulin glargin U-300
by mél byt na ¢esky trh uveden béhem nékolika
mésicU.

Inzulin LY2605541 je pegylovanou
verzi kratkodobé pUsobiciho analogu
lispro. Dlouhodoby Ucinek je dén vazbou
polyethylenglykolu (PEG) na molekulu inzulinu
lispro, coz vede ke zvétseni hydrodynamické
velikosti molekul a jejich pomalejsi absorpci
a eliminaci. Ve studii u diabetik’ 2. typu lé¢enych
metforminem, derivéty sulfonylurey pfipadné
NPH inzulinem byla ucinnost bezpecnost
LY2605541 srovnavana s inzulinem glarginem (24).
Léc¢ba inzulinem LY2605541 vedla k podobnému
zlepSeni kompenzace a celkovému vyskytu
hypoglykemii jako 1é¢ba glarginem. Byla vsak
spojena se snizenim denni glykemické variability
a télesné hmotnosti. Ve studii Rosenstocka
a spoluautorl, v niz byl inzulin LY2605541
srovnavan s inzulinem glargin u pacientt
s diabetem 1. typu (25), vedlo jeho podavani
k vyraznejsimu poklesu prdmérné glykemie,
glykemie nala¢no a glykemické variability
a k niz8imu vyskytu nocnich hypoglykemi,
zatimco celkovy vyskyt hypoglykemif byl nizsi
u pacientd lécenych glarginem. Vysledky
provedenych studii naznacuji, Zze inzulin
LY2605541 zfejmé preferencné vaze na inzulinovy
receptor v jatrech a méné plsobi v jinych tkanich
(napriklad tukové), coz by mohlo vysvétlit jeho
pfiznivy vliv na télesnou hmotnost. Moznym
negativnim Ucinkem preferen¢niho plsobent
v jaterni tkani byly popsané ojedinélé ptfipady
elevace jaternich testd a mirné negativni vliv
na lipidogram. V soucasné dobé tak probiha
intenzivni analyza uvedenych nezadoucich
ucinkd pred pfipadnym podanim zadosti
o schvéleni uvedeni na trh.

Biosimilarniinzulin glargin (vyrdbény fimou
Eli Lilly) je rovnéz tésné pred uvedenim na cesky
trh. Jeho farmakokinetické i farmakodynamické
vlastnosti jsou podobné jako v pfipadé
origindlniho inzulinu glargin. Vyhodou by vsak
méla byt predpokladand nizsi cena.

Soucasna kratkodobé pulsobici analoga
vytvorend drobnymi modifikacemi molekuly
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huménniho inzulinu (inzulin lispro, aspart
a glulizin) maji rychlejsf nastup ucinku a jeho
krat$f trvani nez humanni inzulin (26). | tak je
vdak nutné je obvykle podavat 10-15 minut
pred jidlem a jejich Ucinek pretrvavéd déle nez
by bylo optimalni. Jejich plsobeni je blizsi
fyziologické inzulinové sekreci, aviak stale ne
zcela optimalni. Zajimavou novinkou je inzulin
lispro s koncentraci 200j./ml (oproti obvyklé
koncentraci 100j./ml). Tento inzulin je, pokud
jde o ucinek, bioekvivalentni inzulinu lispro
s koncentraci 100j. ml, stejnd davka je v3ak
podavéna v polovi¢nim objemu. To mUze byt
vyhodné zejména u pacientd s potfebou vyssich
davek prandidiniho inzulinu

V relativné nejpokrocilejsi fazi klinického
vyvoje je modifikovany inzulin aspart
oznacovany jako FIAsp vyvijeny firmou Novo
Nordisk. Rychlejsiho vstfebavani tohoto inzulinu
je dosahovano diky modifikovanému slozenf
injekénfho roztoku s pfidanim nikotinamidu
a argininu, ktery urychluje vstfebavani inzulinu
z podkozni tukové tkdné. V soucasné dobé
probihaji studie faze 3, jejichz vysledky zatim
nejsou k dispozici.

Druhym podobnym produktem v obdobné
fazi klinického vyvoje je ultrarychly inzulin
Viaject firmy Biodel. | tento inzulin je po
subkutanniinjekci vstiebavan rychleji nez lispro
diky specidlnimu sloZenfi injekéniho roztoku
s ptidanim EDTA a kyseliny citronové. Provedeny
byly zatim studie 2. faze a v soucasné dobé
probihaji studie 3. faze, jejichz vysledky zatim
nejsou k dispozici.

Daldsim zkoumanym mechanizmem
urychlujicim vstfebavanf krdtkodobé plsobiciho
inzulinu je pfidani enzymu hyaluronidazy
do injek¢niho roztoku (firma Halozyme
Therapeutics). Hyaluronidéza vede k do¢asnému
rozvolnéni vazivové slozky podkozni tukové
tkdné, coz urychluje vstfebavani inzulinu do
cirkulace. Hyaluronidaza je v souc¢asné dobé
kombinovéna jednak s humannim inzulinem,
jednak s inzulinem lispro. | v tomto pfipadé
vede podéavani takto modifikovaného
inzulinu oznacovaného rHuPH20 inzulin
k vyznamnéjsimu poklesu postprandidlnf
glykemie.

Koncept inteligentnich inzulinG zahrnuje
moznost regulace jejich uvolhovani do cirkulace
v zavislosti na aktudIni hodnoté glykemie

v jejich okoli. Jednim z pfedstavitell je preparat
oznacovany jako BIOD-Smart inzulin obsahujici
inzulin glargin kombinovany s glukézo-oxidazou
a peroxidazou. Pfi zvyseni glykemie v intersticiu
dochézi diky reakci glukdzo-oxidazy a peroxidazy
s lokaInf glukézou ke ke snizeni pH a zvyseni
rozpustnosti glarginu, ktery je tak vice uvolfovan
do cirkulace. Pfi snizenfintersticidIni glykemie se
naopak uvolfiovani molekul glarginu zpomali.
Dals$im ze skupiny inteligentnich inzulind
je preparat vyvijeny firmou Merck. Zde je
uvolfiovan{inzulinu regulovéno vazbou inzulinu
na molekulu vazajici sacharidy. PFi zvyseni
intersticialnf glykemie kompetuje intersticialnf
glukéza s inzulinem o vazbu na této molekule,
a dochézi tak k rychlejsimu uvolfovéaniinzulinu.
Dalsi vyvijenou technologif v této oblasti je
mikroenkapsulovany inzulin (firma Sensulin
Technology). Vazba mikrokapsul obklopujicich
inzulin reaguje na okolni glykemii, a reguluje
tak uvolrovani inzulinu do cirkulace. V3echny
uvedené technologie jsou zatim prevdzné ve
stadiu preklinického testovani a podrobnéjsf
informace o jejich Uspésnosti in vivo nebyly zatim
publikovany.

Alternativni (neinjekenf) moznosti aplikace
inzulinu jsou nepochybné atraktivni moznosti
zejména z pohledu pacienta. Z mnoha
zvazovanych moznosti jsou v soucasné dobé
zkoumany tfi pfistupy: inhalacni podavani
inzulinu, bukalni aplikace a perordini aplikace.
Zde se budeme vénovat pouze aplikaci
inhala¢ni, kterd ma v tuto chvili nejblize vyuziti
v klinické praxi.

Inhalaéni poddni inzulinu je teoreticky
velmi atraktivni moznosti vzhledem k velké
aktivni plose plicniho parenchymu, kde
muze byt inzulin vstfebavan (50-140 m?)
a jejimu dostate¢nému prokrveni (51 krve/
min). Vyhodou je navic i rychlé vstfebavani
s ¢asnejsim nastupem Ucinku nez v pfipade
injek&niho podavani. Na druhou stranu je ale
tento pfistup zatizen celou fadou potencialnich
problém: kolisani lokéIni degradace inzulinu,
ovlivnéni jeho vstifebdvani plicni funkci,
koufenim, onemocnénimi plic a také fyzickou
aktivitou. Navic vysokd koncentrace inzulinu
v plicich mdzZe potencidlné zvysit riziko plicnich
nador(, coZ bylo i pfi¢inou stazeni nékterych
preparatl z klinického vyvoje. V sou¢asné dobé
je k dispozici inhala¢ni inzulin Afresa (firma
MannKind Corp., nyni souc¢ast Sanofi), ktery
je schvdlen k pouziti v USA (27). Pldnovana je
rozséhla klinickd studie k ovéfeni bezpecnosti
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a ucinnosti tohoto inzulinu u pacientd
s diabetem 2. typu.

Nové dlouhodobé pdsobici inzuliny
pfichazejici postupné na trh mohou diky
zlepsenym farmakokinetickym vlastnostem
zvysit bezpecnost |é¢by diabetikl 2. typu
diky snizenf vyskytu hypoglykemii. Stabilnéjsi
pUsobeni téchto inzulinG maze téz umoznit
lepsi kompenzaci diabetu, a v dlouhodobém
horizontu tak vést i ke snizenf jeho chronickych
komplikaci. Nové kratkodobé plsobici inzuliny
a zejména tzv. inteligentn{ inzuliny jsou zatim
jesté stale ve stadiu klinického respektive
preklinického testovani. Zajimavou moznosti
je také inhala¢ni inzulin, ktery je vsak zatim
kbé&znému klinickému pouziti k dispozici pouze
v USA.

Dalsi vyvoj v oblasti jak dlouhodobé,
tak i kradtkodobé pulsobicich inzulind maze
kromé zlepseni farmakokinetickych vlastnostf
sméfovat také k vytvoreniinzulinG se specificky
modifikovanou afinitou k ur¢itym tkanim
(jaterni, svalové atd.). Tento pfistup by mohl
vést kdalsi ,personifikaci” inzulinové lécby, tedy
vybéru konkrétniho inzulinu, jehoZ vlastnosti
i farmakokinetika nejlépe odpovidaji potifebam
konkrétniho pacienta. Z hlediska schvalovani
novych inzulind bude velmi dllezita také jejich
kardiovaskularni bezpecnost, kterd je v souc¢asné
dobé u viech novych antidiabetickych lékd
velmi peclivé sledovéna jak americkou FDA, tak
i Evropskou medicinskou agenturou.

Podeékovdni: Podporovdno
RVO-VFN64165/2012 a projektem OPPK
CZ.2.16/3.1.00/24012.
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