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Aktualni trendy v inzulinové lécbeé

Katefina Stechova
Interni oddéleni Nemocnice Na Frantisku, Praha

V lednu 2025 uplynulo 103 let od okamziku, kdy injekce inzulinu zachrdnila zivot prvnimu pacientovi s diabetem mellitem
1. typu. Cilem ¢lanku je sezndmit ¢tenére s aktudlni inzulinoterapii, kterd je nezbytnou lIé¢ebnou modalitou u pacient( s dia-
betem 1. typu, ale i u mnoha pacientl s ostatnimi typy diabetu mellitu. Soucasna Iécba pacientli s diabetem 1. typu spociva
v pouzivani inzulinovych analog 2. generace, a to bud'rychlych v inzulinovych pumpach, které dnes maji jiz i funkci tzv. hybridni
uzaviené smycky, nebo pacienti aplikuji rychly analog v kombinaci s bazalnim analogem inzulinovymi pery. Standardem se
stala Uprava davek inzulinu podle dat z glukézovych senzor(. | pacienti s diabetem 2. typu uzivaji moderni inzulinoterapii.
Zvl&st oni mohou profitovat z I1éc¢iv, kde je kombinovan bazalni inzulinovy analog s GLP-1 receptorovym agonistou. Do kli-
nické praxe se jiz navic blizi bazalni inzulinova analoga 3. generace s aplikaci jen jednou tydné. To mdze vyznamné pomoci
zjednodusit logistiku inzulinoterapie, a tim i zlepsit adherenci alespon urcitych skupin pacient( k 1é¢bé.

Kli¢cova slova: inzulinové analoga, inzulinova rezistence, diabetes, inzulin, inzulin aplikovany 1x tydné.

Current trends in insulin therapy

In January 2025, 103 years have passed since the injection of insulin saved the life of the first patient with type 1 diabetes mellitus.
The aim of the article is to familiarize readers with current insulin therapy, which is an essential treatment modality for patients with
type 1 diabetes, but also for many patients with other types of diabetes mellitus. The current treatment of patients with type 1
diabetes consists of using 2" generation insulin analogues, either rapid in insulin pumps, which now also have the so-called hybrid
closed-loop function, or patients apply a rapid analogue in combination with a basal analogue by insulin pens. Adjusting insulin
doses according to data from glucose sensors has become a common praxis. Patients with type 2 diabetes also use modern insulin
therapy. They can especially benefit from formulas that combine a basal insulin analogue with a GLP-1 receptor agonist. In addition,
3rdgeneration basal insulin analogues with application only once a week are approaching clinical practice. This can significantly help
simplify the logistics of insulin therapy and thus improve adherence to treatment for at least certain groups of patients.

Key words: insulin analogues, insulin resistance, diabetes, insulin, insulin administered once a week.

Uvod a fyziologické poznamky

Inzulin jiz vice nez sto let zachranuje Zivot pacientdm s diabetem
mellitem 1. typu (DM1). Cilem ¢lanku je seznamit ¢tendre s aktudlnfinzuli-
noterapif, kterd je nezbytnou lé¢ebnou modalitou u pacientt s diabetem
1.typuy, ale i u mnoha pacientd s ostatnimi typy diabetu mellitu. Inzulin
je klicovym hormonem glukdzové homeostazy. Jeho Ucinky jsou ale
podstatné Sirsf, a kromé zajistovani normoglykemie ovliviuje vyznamné
celou fadu dalsich metabolickych déj. Skutecnosti, Ze regulace jeho se-
krece je za fyziologickych podminek naprosto precizni, ze vyprodukovany
inzulin vstupuje nejprve do jater, kde je z velké ¢3sti ihned spotfebovan
a jeho biologicky polocas je velmi kratky, predstavujf velké vyzvy pro

moderni farmakologicky vyzkum. Zejména v poslednich trech dekéddach
byl vtomto vyzkumu ucinén vyznamny pokrok, diky kterému vznikla
léciva umoznujici se priblizit fyziologickym potfebdm organismu, i kdyz
dokonalé napodobenfinzulinové sekrece je zatim stale mimo moznosti
moderni mediciny (1).

Inzulin je bilkovina tvofend dvéma fetézci (A a B), kterd se sklada
celkem z 51 aminokyselin. Vznikd v beta bunkich pankreatu z pro-
inzulinu odstépenim tzv. C peptidu. Viytvorfeny inzulin je skladovan
v sekrec¢nich granulich beta bunék ve formé stabilnich hexamer(, coz
umoznuje jeho schopnost vazby se zinkem a nizsf pH v téchto granulich.
Inzulin je secernovén z beta bunék pankreatu exocytézou. Exocytédza
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je dé&j zavisly na energii a je fizena zejména hladinou glukézy v krvi.
Vyprodukovany inzulin v krevnim fecisti rychle disociuje do podoby
aktivnich monomert. Za biologickou aktivitu zodpovida Usek na fetézci
B (23.-26. aminokyselina), tato ¢ast je mezidruhové totozna (2).

Inzulin se ve své monomerni formé vaze na inzulinovy receptor,
coz je transmembranovy tyrosin kindzovy receptor. Vazba inzulinu na
extraceluldrnf alfa podjednotku inzulinového receptoru spousti sérii
fosforylacnich déjd, které mediuji intracelularni pleiotropni efekt tohoto
hormonu. Diky tomu je indukovéna glykogeneze a ve svalovych a tu-
kovych bunkach dochazi ke vstupu glukézy do bunék prostfednictvim
translokace GLUT4 (Glucose Transporter Type 4) s navdzanou glukézou.
Inzulin ovliviiuje metabolické déje v burikéch pfedevsim prostiednictvim
tzv. AKT/proteinkindza B metabolické drahy. Trvajici aktivace inzulinového
receptoru vede ale i k nezanedbatelnym mitogennim efektdm, které jsou
zprostredkovany predevsim tzv. MAPK drahou (the Mitogen Activated
Protein Kinase). Toto neni za fyziologickych okolnosti aZ tak podstatné.
Je ale potfeba mit na mysli tuto schopnost inzulinu, a to zejména pfi
pouzfvani (resp. konstruovani) inzulinovych analog, kdy jejich schop-
nost aktivace MAPK drahy a spojené IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1)
receptorové signaliza¢ni dréhy by mohla predstavovat problém. To je
dulezity pozadavek pfi konstrukci modernich inzulinovych analog (1-2).

Fosforylace beta podjednotky inzulinového receptoru po vazbé
inzulinu vede k internalizaci receptoru s navéazanym inzulinem. Ve
vzniklych endozomech kyselé prostfedi umozni disociaci inzulinu
z vazby s receptorem a inzulin je ndsledné degradovan prostfednictvim
IDE (Insulin-Degrading Enzyme), kathepsinu D a protein disulfidové
isomerazy. Snizenf postreceptorové clearance inzulinu je jeden ze
zpUsobU, jak zajistit opravdu dlouhodoby efekt externé aplikovaného
inzulinu (viz dale) (1-2).

Pokud mém shrout metabolické efekty inzulinu, tak v pfipadé gluko-
zového metabolismu je to zvysenf vychytavani glukdzy, usnadnéni gly-
kolyzy, zvyseni syntézy glykogenu a snizeni jeho stepent. V piipadeé lipidd
jetosnizenflipolyzy, zvyseni syntézy triacylglycerolu, zvysené vychytavani
triglyceridd z krve a snizenf oxidace mastnych kyselin. Efekt na metabo-
lismus bilkovin predstavuje zvyseni vychytavani urcitych aminokyselin,
akcelerace proteosyntézy ve svalech a snizenf degradace bilkovin (3—4).

Inzulin se zac¢ind tvofit v 10. tydnu vyvoje ditéte a plsobi také na
fetdlni organogenezi. Placenta je pro inzulin nepropustnd, proto se
matersky inzulin do fetdlniho obéhu nedostava.

Zafyziologickych okolnosti beta buriky pankreatu uvolfujf stale ur-
¢ité mnozstviinzulinu, coz udrzuje la¢nou normoglykemii. Tento inzulin
totiz kontroluje endogennf produkci glukézy v jatrech a v ledvinach.
Pulzatilnf prdbézné uvolhovani inzulinu se déje zhruba kazdych 5-15
minut, oznacujeme jej jako bazélni a predstavuje az 50 % celkové dennf
produkce inzulinu. Produkce inzulinu odrazf také cirkadidnni rytmus,
kdy nad rdnem vyraznéji stoupd. Diky tomu nedochdzi k nadmérnému
vzestupu glykemie, ktery by jinak zpUsobila v tomto obdobi fyziologicky
rovnéz zvysend produkce kortizolu a rstového hormonu. Naopak nej-
nizsi bazalni potfebu inzulinu ma télo pozde vecer a v prvni ¢asti noci.

Druhd polovina dennf sekrece inzulinu pfipadé na pokryti post-
prandidlnfho vzestupu glykemie a mUiZe byt oznacovana jako bolusova
nebo prandidlni (1, 3).
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Jatra spotfebuji 40-80 % vyprodukovaného inzulinu, kdy az 50 %
mUze byt vyuzito ihned z portélni Zilni krve (tzv. efekt prvniho prlichodu
inzulinu jatry) a zbylych 30 % pak pfipada na inzulin, ktery jaterni tkan
odcerpé z krve pfivedené hepatalnimi arteriemi. Proto je koncentrace
inzulinu v portaIni krvi nala¢no 3krét vyssi nez v periferni krvi. Pfi na-
hlém zvyseni sekrece (po glukéze nebo aminokyselindch) je pomér
koncentrace inzulinu v portéIni véné/perifernim obéhu dokonce 10: 1.
Diky tomu je opravdu efektné potlacena produkce glukozy v jétrech.

Cpeptid se v jaétrech nevychytava, takze v cirkulujicf krvi jeho kon-
centrace prevysuje koncentraci inzulinu. Biologicky polocas inzulinu je
krétky, a to pouhych 3-10 minut.

Prmeérna sekrece inzulinu odpovida rychlosti 1 U/hodinu a denné
se tak u zdravého préimérné vaziciho ¢lovéka vyprodukuje cca 20-40 U
(1-3).

Historické milniky

Prvni pouzivané inzuliny predstavovaly extrakty ze zvifecich slinivek
(prasat ¢i skotu). Takto ziskané prepardty byly velmiimunogenni, pro-
toZe jednak nebyly dostatecné purifikované, a pak se sloZeni zviteciho
inzulinu od lidského mirné, ale preci jen odlisuje (druhoveé specificky).
Dalsim problémem bylo, ze inzulin nepUsobil dostate¢né dlouho. Proto
se vyzkum jiz zahy soustfedil na prodlouzeni doby plsobenf inzulinu.
lente a ultralente inzulind. Druhy zpUsob prodluzujici dobu Gcinku in-
zulinu, tj. pfidani protaminu (ze spermatu lososa), objevil dansky védec
Hagedorn a jeho objev i jméno se objevuje i ve zkratce éciva, které
zname dodnes, a to je NPH inzulin (tj. Neutral Protamine Hagedorn).
Oba zminéné pfistupy byly rovnéz kombinovény (5-7).

Daldi vyzvu pak predstavovalo vytvoreni skute¢né lidského inzulinu,
coz se podafilo chemickou Upravou zvifeciho inzulinu, ale nasledné
zacal byt humannfinzulin vyrabén ve velkém méfitku rekombinantnim
zpUsobem, tj. vnesenim genu pro lidsky inzulin do bakterie Escherichia
coli (5-7).

Zhruba ve stejném obdobi zacaly do klinické praxe pronikat vy-
sledky studie DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), ktera
jednoznacné prokazala, Ze jedinou spravnou moznosti 1é¢by pacienta
s diabetem 1.typu, ktery potfebuje Uplnou ndhradu endogenni inzuli-
nové produkee, je tzv. intenzifikovany inzulinovy rezim (IIT - Intensified
Insulin Therapy) (8).

IIT se snazi napodobit fyziologickou situaci, a skldda se tudiz z apli-
kace bazéIntho inzulinu (1-2x denné) a z podavani prandidlniho inzulinu
pred hlavnimi jidly. Tento rezim se oznacuje také jako MDI (Multiple
Daily Injections). Druhou variantou IIT je |é¢ba inzulinovou pumpou
(IP), kdy je v pumpé pouzivan pouze kratce pUsobici inzulin, viz déle.

Na pfelomu 80. a 90. let minulého stoleti byly jiz tyto rezimy po-
uzivany, vysledky ale nebyly zcela excelentnf, a to kvdli dostupnym
moznostem inzulinC. K pokryti prandidini potfeby (a v inzulinovych
pumpach) se pouzival lidsky inzulin tzv. typu regular, ktery je sice stale
v distribuci, ale jeho uZivani je dnes jiz spise okrajové. Jeho problémem
je pomald doba nastupu ucinku, a naopak delsi nez zadouci doba pu-
sobent. Vysledkem byly vyrazné ¢asné postprandialni hyperglykemie,
a naopak tendence k hypoglykemii pfed dalsim hlavnim jidlem. Jako
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bazélnf inzulin se pouzival zprvu inzulin NPH. Ani ten ovsem zdaleka
nesplioval pozadavky na idedlni bazélni inzulin. IdedIni bazalni inzulin
by mél mit stabilni, dlouhy a plochy profil plisobeni a mél by mit mi-
nimalni riziko hypoglykemie. Naopak idealni prandialni inzulin ma mit
velmi rychly nastup ucinku, ale celkova doba jeho plsobeni nema byt
zbytecné dlouhd. Tyto pozadavky zacala naplrovat aZ tzv. inzulinova
analoga, kdy se jako prvni v roce 1996 dostal na trh rychle pUsobicf
inzulinovy analog lispro (1, 5-8).

Inzulin se aplikuje subkutdnné, pro intravendznf aplikaci slouzi
vyhradné rychle plsobici [é¢iva, a to veetné rychle plsobicich inzu-
linovych analog (1).

Viyvoj inzulinoterapie do soucasnosti shrnuje tabulka 1.
Inzulinova analoga

Inzulinova analoga predstavuji chemicky upravené molekuly lid-
ského inzulinu. Chemicka Uprava méni vlastnosti inzulinu tak, jak je

Tab. 1. ,Evoluce”inzulinoterapie (pripraveno podle 5-8)

pozadovano. Inzulinovd analoga délime na rychle plsobici a na bazalnf.
V bézné praxi dnes jiz pouzivéme analoga 2. generace.

Rychle pdsobicianaloga 1. generace pfedstavujf kromé inzulinu lisp-
ro (Humalog) inzuliny aspart (NovoRapid) a glulisin (Apidra). Bazalnimi
analogy 1. generace jsou inzuliny detemir (Levemir) a glargin (U100,
Lantus). Mezi bazélnfanaloga 2. generace fadime inzuliny glargin U300
(Toujeo) a degludek (Tresiba). Rychle (resp. ultrarychle) plsobicimi
analogy 2. generace jsou faster aspart (Fiasp) a lispro-aabc (Lyumjev).

Prvnirychly analog lispro byl vytvoren tak, Ze na 28.a 29. aminoky-
seliné B fetézce jsou substituovany lysin a prolin. Vysledkem je snizena
tendence k tvorbé hexamerd a inzulin se proto vstiebava z podkozi
rychleji nez klasicky rozpustny humanni inzulin (3).

Naopak v pfipadé prvniho bazéalniho analoga glarginu U-100 bylo
docileno predvidatelnégjsiho, delsiho a plossiho Ucinku ve srovnani
s NPH inzulinem zménou na 21. pozici fetézce A (glycin) a pfidanim
argininu na 31. a 32. pozici fetézce B. Inzulin glargin je pIné rozpustny

pii kyselém pH (4,0), a takto je také aplikovan. Pfi neutrdlnim pH ma

1921 Objev inzulinu.

1922 Prvni pacient dostava injekci inzulinu.
Eli Lilly & Co. za¢ind s pripravou komeréni vyroby inzulinu, problémem je nedostatek zvitecich slinivek a az 25% variabilita Gc¢inku mezi
jednotlivymi vyrobenymi Sarzemi. Situaci zlepsi az vyvoj izoelektrické precipitace, kterd je schopna snizit tuto variabilitu na 10 %.
Prvni komercni preparat inzulinu llletin se dostava na trh v poloviné roku 2023.

1923 Za objev inzulinu byla udélena Nobelova cenu za fyziologii a |ékarstvi doktoru Fredericku Bantingovi a prof. Johnu Macleodovi.

1923 Inzulin se dostavé do Evropy — August Krogh z Kodanské univerzity ziskava autorizaci od Univerzity v Torontu, aby prenesl vyrobu do
Skandinavie a v témze roce Nordisk Insulin Laboratory za¢ind s jeho vyrobou v Evropé.

1936 Prodlouzenf Ucinku inzulinu pomoci protaminu (idea danského chemika Hagedorna) a zinku (Kanadané Scott a Fisher), prvni takové inzuliny
s prodlouzenym ucinkem predstavila v tomto roce Novo Nordisk Pharmaceuticals, Inc.

1950 Stfedné dlouho pUsobici NPH (Neutral Protamine Hagedorn) inzulin.

1954 Amorfni inzuliny lente (semi-lente, lente a ultralente), jejich farmakokinetika a efekt zalezely na obsahu zinku.

1958 Za praci na stanovenf primarni struktury proteind, zvlasté pak inzulinu, udélena Nobelova cena za chemii Fredericku Sangerovi.

1963 Viytvoren prototyp inzulinové pumpy Dr. Arnoldem Kadishem.

1978 Chromatograficky cisténé zviteci inzuliny (tzv. monokomponentnf, znacené MC).

1978 David Goeddel s kolegy v laboratofich Genentech pfipravil prvni lidsky inzulin vyrobeny rekombinantni technologii. Nasledné pak Eli Lilly & Co.
podepisuje s Genentechem dohodu o vyuziti rekombinantni technologie pro komer¢ni vyrobu inzulinu.

1979 Prvni komer¢né dostupna inzulinova pumpa.
Prvni ,nositelnou” inzulinovou pumpu predstavil predtim v roce 1976 Dean Kamen.

1981 Semisynteticky pfipraveny lidsky inzulin.

1982 Lidsky inzulin ziskany rekombinantni technologif (Humulin) se dostava na trh.

1985 Inzulinové pero NovoPen®.

1993 Viysledky studie DCCT jasné ukdzaly na vztah mezi kompenzaci diabetu a vznikem chronickych komplikaci diabetu a na nutnost pouzivat
u pacientt s diabetem 1. typu vyhradné intenzifikovany inzulinovy rezim.

1996 Prvni rychly inzulinovy analog (lispro); nésledovaly pak aspart (2000), glulisine (2004).

2000 Prvni bazalni inzulinovy analog (glargin); detemir je schvalen v roce 2005.

2006 MiniMed predstavuje ,the MiniMed Paradigm REAL-Time system” propojujici inzulinovou pumpu se systémem kontinualni monitorace
koncentrace glukdzy.

2006-2007 | Inhalacni inzulin Exubera (2014 pak Afrezza).

2015 BazéIni inzulinova analoga 2. generace.

2016 Biosimilarni bazéIni inzulinovy analog*.

2016 FDA (U.S. Food and Drug Administration) schvaluje kombinované pripravky bazalni inzulinovy analog + GLP-1 receptorovy agonista
(degludek + liraglutid resp. glargin + lixisenatid).

2017 FDA schvaluje prvniinzulinovou pumpu s funkci hybridni uzaviené smycky, tj. MiniMed 670G s glukézovym senzorem Guardian 3.

2018 Biosimilarni rychly inzulinovy analog*.

? BazaIni inzuliny aplikovatelné 1x tydné (faze Ill jiz vyhodnocena pro ikodek).

Legenda tabulky

Era zvifecich inzulinG Era lidského inzulinu

Era inzulinovych analog

* Pozn. Na sklonku 20. let tohoto stoleti se objevuji také tzv. biosimildrni inzuliny. Biosimildrni lék md Ucinek podobny referencnimu lécivu. Zdkladnim poZzadavkem pro
Jjeho klinické pouZiti je priikaz jeho bezpecnosti a tcinnosti. Viyhodou je nizsi cena. Smyslem vyvoje téchto léCiv je zajistit dostupnost inzulinu vsem, kdo ho potrebuji.
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ale malou rozpustnost, a tak po subkutannim podani rychle tvofi
mikroprecipitaty, a z tohoto depa je pak plynule uvoliiovano jeho malé
mnozstvi do obéhu (3).

Soucasna inzulinoterapie pacienti
s diabetem 1. typu

V piipadé pacient s DM1 volime intenzifikovany inzulinovy rezim,
a to bud ve formé MDI, nebo ve formé Iécby inzulinovou pumpou.
Preferovana jsou inzulinové analoga 2. generace, kdy neni potteba (po-
kud nenf vyraznéjsi hyperglykemie) pfedsazovat aplikaci prandidlniho
inzulinu pred jidlem (9).

Vrdmci MDI je doporucovano volit bazélni analoga 2. generace
i s ohledem na jejich vétsi bezpecnost z hlediska rizika hypoglykemie.
Navic jejich praktickou vyhodou je i flexibilita ¢asu podani (nenf nutné
presné dodrzovat ¢as aplikace) (10).

V pfipadé Iécby IP mdme pro nase pacienty dnes jiz k dispozici
pumpy s funkci tzv. hybridni uzavrené smycky (HCL — Hybrid Closed
Loop). V tomto pfipadé zjednodusené feceno o bazéini dévce rozho-
duje algoritmus (bud integrovany pfimo do pumpy, nebo algoritmus
pracuje na propojeném chytrém mobilnim telefonu), a to podle dat
7 glukdzového senzoru, ktery musi mit pacient pochopitelné zaveden.
Alternativou, pokud pacient nechce/nemuze funkci HCL vyuZzivat (pum-
pa toto neumoznuje nebo pacient napiiklad nemé zavedeny glukézovy
senzor), je klasické rozvrzeni dne do nékolika automaticky podéavanych
bazalnich davek.

V kazdém pripadé si pacient podéava davku inzulinu k jidlu, opti-
malné za vyuziti tzv. bolusového kalkuldtoru (ktery je opét integrovan
do IP). Pacient zadava mnozstvi konzumovanych sacharidd a kalkulator
vypocitava potfebnou davku za vyuziti dalsich prednastavenych para-
metr( (pomér sacharidy — inzulin, inzulinové citlivost, tzv. ¢as aktivniho
inzulinu). A¢ to mUze vypadat slozité, tyto funkce pacientovi velmi
usnadniuji [é¢bu. Pouze je nezbytné nutné, aby pacient dobfe zvlddal
pocitani sacharidd (4).

Obr. 1. /lustrativni kazuistika

21,0 mmol/!

Cilové rozmezi
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To plati i pro rezim MDI, kdy je dnes preferovanou variantou tzv.
flexibilni davkovani, kdy pacient misto striktné dané davky inzulinu
k jidlu aplikuje inzulin podle toho, co hodla konzumovat a zda je nutna
korekce glykemie pred jidlem. K usnadnéni vypoctu davky inzulinu
k jidlu mUZe pacient také vyuzivat rizné mobilni aplikace (4).

Pro Uplnost je nutné doplnit dllezitou technickou poznamku, ze v IP
Tandem se majf pouZivat z ddvodu nebezpeci okluze systému pouze
preparéty lispro a aspart (11).

Také je potfeba uvést, ze pro pacienty na MDI jsou k dispozici pred-
plnénd jednorazova inzulinova pera, dale Ze existujf pera s moznostf
nastaveni davky po 0,5 IU a také, Ze existuji pera s pameéti, kdy udaje
z nich Ize stahovat do mobilni aplikace a je mozné propojovat data
o davkovani inzulinu perem s daty z glukézového senzoru, coz déle
zlepSuje moznosti managementu lé¢by diabetu (6).

Soucasna inzulinoterapie pacientu
s diabetem 2. typu

Inzulinoterapie nenflé¢bou prvnilinie u pacientl s DM2. Obvykle je
zahdjeno podavanibazéalniho inzulinu, pokud neni dosaZeno uspokojivé
kompenzace diabetu kombinaci dvou ¢i tfi jinych antidiabetik, pficemz
lékem prvni volby pro DM2 pacienty zlstava metformin. Nicméné
inzulinoterapie mUZe byt zahdjena jiz i pfi stanoveni diagnézy DM2,
a to zejména pokud ma pacient glykemie vstupné nad 15 mmol/la ma
HbA,_nad 75 mmol/mol. Zprvu agresivnéjsi pfistup umoznf drivejsf
kompenzaci diabetu a je pak sndze mozna deeskalace terapie (12).

Pokud nestaci ani pfidani bazélniho inzulinu do terapie diabetu,
je pfi dalsi intenzifikaci dobré zvézit jako prvni zplsob jeho kombi-
naci s GLP-1 agonisty. Nicméné nékdy je nutné pfidani prandidlniho
inzulinu, byt zprvu tfeba jen k nejvétsimu jidlu, resp. k jidlu, po kterém
pozorujeme vyrazné vzestupy glykemie. Na nutnost pfidani prandi-
alnfho inzulinu také ukazuje to, ze bazalnf davka jiz dosdhla hodnoty
0,5 IU/kg, a presto je kompenzace diabetu stéle neuspokojiva. Je pro-
to také s vyhodou mit k dispozici data z glukdézového senzoru, kterd
jasné ukazi, kde jsou problémy k fesenti (viz kazuistika — Obr. 1). Ur¢ita
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¢ast pacientd s DM2 nakonec stejné potfebuje IIT a Ize i u nich zvazit
lé¢bu inzulinovou pumpou. Vzdy je potifeba mit na paméti, ze cilem
je dosédhnout uspokojivé kompenzace diabetu za vyuziti nejnizsich
moznych davek inzulinu, aby se minimalizovalo riziko hypoglykemif
a nezddouciho vdhového pirGstku (12).

Zatimco kombinované pfipravky bazalnif inzulin plus GLP-1 recep-
torovy analog jsou doporucovanou volbou v [é¢bé pacientl s DM2, je
zaznamenavan odklon od mixovanych léciv (rychle pUsobici inzulin plus
bazalniinzulin, a to v rdzném poméru). Je to dano horsimi moznostmi
Upravy davky, tj. pokud potiebuji zménit davku jedné slozky, nejde to

bez simultdnni zmény druhé slozky (3-4, 12).

Bazalni inzulinova analoga
aplikovana jednou tydné

Ukazuje se, ze minimalné 25 % pacientd s DM2 vyzaduje inzuli-
noterapii. Nicméneé i po jejim zahajenf stejné vyznamna &ast téchto
pacientl nedosédhne adekvatni metabolické kontroly. Ddvodem mize
byt odkladanf iniciace inzulinoterapie ze strany Iékare, komunikacnf
problémy mezi Iékafem a pacientem, strach z hypoglykemie a/nebo
vahového prirdstku a dale nutnost titrace davky inzulinu, coz mize byt
pro nékteré pacienty slozité. A samozfejmé je zde i sama nezbytnost
injekéni aplikace inzulinu, kterd m@Ze velmi vyznamneé snizovat u né-
kterych pacientt adherenci k [é¢bé. To, Ze je potreba se situaci zabyvat,
potvrzuji data z USA, kterd dokladuji dokonce zhorsovani vysledku
pacientt v poslednich letech, a to i pfes rozvoj modernich antidiabetik
a technologil. V letech 2007-2010 dosahlo glykovaného hemoglobinu
pod 53 mmol/mol 57,4 % americkych pacient s DM2, kdeZto v letech
2015-2018 to bylo pouze 50,5 % (13).

Logistiku inzulinoterapie mohou vyznamné usnadnit bazalni in-
zuliny, které se aplikuji 1x tydné (3. generace bazalnich inzulinovych
analog).V soucasné dobé se jednd o preparaty ikodek a tzv. basal insulin
Fc (BIF) alias insulin efsitora alfa. Tyto inzuliny se mohou uplatnit nejen
u pacientl s DM2, ale i u téch s DM1, ktefi maji problémy s adherenci
klécbeé (1,14).

lkodek méa zménéné 3 aminokyseliny a m4, podobné jako inzulin
degludek, pfipojenou na pozici C20 kyselinu ikosanovou. Tato chemicka
Uprava vede k tomu, Ze ikodek ma nizsf afinitu k inzulinovému receptoru,
je snizena jeho enzymaticka degradace a je zlepsena jeho rozpustnost.
Pfipojeni uvedené mastné kyseliny umoznuje silnou, nekovalentnf, ale
reverzibilni vazbu na albumin. Takto vznikd neaktivni depo, ze kterého
jsou inzulinové molekuly pomalu uvolfovény. Polocas ikodeku je 8,2
dne. Koncentrace inzulinu je proporcionalni aplikované davce a nezalez{
pritom na mistu aplikace (15).

Zcela jinak je konstruovéan BIF, jehoz zékladem je IgG-Fc fuzni
technologie, kterd byla pouZita napf. v pfipadé etanerceptu nebo
z diabetologickych lé¢iv u dulaglutidu. V pfipadé BIF je homodimer
inzulinové molekuly kovalentné fuzovan s Fc ¢astiimunoglobulinu
IgG2. Pfitom imunoglobulin IgG patfi spolu s albuminem k plazma-
tickym bilkovindm s nejdelSim poloc¢asem, ktery je 20 dnd. Kromé
toho md BIF i zménéné nékteré aminokyseliny, coz zajistuje chemic-
kou a fyzikaInf stabilitu a snizuje receptorovou afinitu. Vysledkem
je opravdu neuvefitelny poloc¢as 17 dnt a velmi plochy profil jeho
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ucinku (16). Obé Iéciva dosahla Ill. faze klinického zkouseni (RCTs —
Randomised Control Trials) a pro ikodek jsou jiz k dispozici i kom-
pletni vysledky. U néj se v rdmci lll. fdze jednalo o RCT studie s ak-
ronymem ONWARDS (Once Weekly Analogue Exploring Diabetes),
kterych bylo provedeno celkem $est. Sesta se pfitom tykala pacient
s DM1. Vechny mély jako primarni endpoint pokles HbA, (14).
Pfedmétem posuzovanije ve studiich COMBINE i kombinace ikodeku
a semaglutidu, zde si na zavéry ale musime jesté pockat. Vysledky
Il i 1ll. faze testovani ikodeku jsou shrnuty v podobé metaanalyzy,
ktera fika, ze pokles HbA, u pacientl s DM2 je veétsi pfi porovnani
s glarginem a je srovnatelny s inzulinem degludek (17). Jiz v rdmci Il.
faze bylo u ikodeku prokadzéno, ze je s vyhodou pouzit na zacatku
tzv. sytici davku (v origindle ,loading dose”), kterd umozni doséhnout
vice ¢asu v cilovém rozmezi, a to bez nardstu poctu/zavaznosti
hypoglykemif (18). V praxi to znamena, ze prvni dévka ikodeku je
dvojnadsobnd oproti ndsledné standardni davce.

V pifpadé BIF nesou studie lll. faze akronym QWINT (Once Weekly
Insulin Therapy), je jich pét, ale souhrnné vysledky jesté nejsou k dis-
pozici (14).

Dobrou zpravou je, Ze u inzulint ikodek a BIF nebyly zaznamenany
zavaznéjsi lokalni reakce Ci tfeba tvorba protildtek (14, 17).

Viysledky jsou tedy slibné, nicméné bude tieba studif z redIné praxe
a bylo by ur¢ité dobré, aby tyto studie mély unifikované endpointy
a modernf komparatory, tedy aby byly napf. rovnou porovnavany tyto
inzuliny s analogy 2. generace, a ne prvni atd.

Ostatni vyvijené inzulinové pripravky s dlouhou dobou plsobeni
majf zatim problém s velkou variabilitou v absorpci a Ucinku.

V kazdodennibézné praxi se také vice neuplatnila napfiklad prepa-
raty lé¢iva s alternativni cestou podani (inhalacni) (3). Byt s ohledem na
nazalnf aplikaci inzulinu bych na zavér zminila zajimavou skute¢nost,
kterd dokldda nesmirnou skélu efektu inzulinu a je ddkazem, kolik toho

jesté o fyziologii jeho plsobeni nevime.

Inzulinova rezistence

Ukazuje se, ze problém predstavuje nejen periferni inzulinova
rezistence, ale i ta centralnf a Ze obé spolu navic Uzce souvisi. V mozku
se nachdzi inzulinové receptory, i kdyZ inzulin pro vstup glukézy do
neuronl nenf potfeba. Inzulin prfekonavé hematoencefalickou bariéru
(HEB) tzv. transcytézou vazany na svij receptor. V mistech, kde neni
HEB tak vyrazna (napf. nukleus arcuatus ¢i hypothalamus), jsou dilezité
pro jeho vychytavéni receptory na zvlastnich bunkach, tzv. tanycytech.
Inzulin nachdzime i v mozkomisnim moku (MMM). Existuji dokonce
spekulace o tom, Ze inzulin mze byt v centrdlnim nervovém systému
v malém mnozstvi lokdlné produkovan. Nizsi hladiny inzulinu v MMM
pfitom majf lidé obézni a celkové ti, co jsou inzulinorezistentni. Tito lidé
maji typicky kombinovanou perifernfa centraini inzulinovou rezistenci.
S vékem rovnéz prirozené klesd transport inzulinu do MMM (19).

Dobrou pfedstavu 0 mozném vyznamu Ucinku inzulinu v mozku,
a tedy i o dUsledcich centralniinzulinové rezistence, poskytl knock-out
model cileny na inzulinové receptory v mozku experimentalnich hlodav-
ct. Timéli pak zvyseny piijem potravy, celkove byli obézni, vyvinula se
u nich systémova inzulinova rezistence a méli hypertriglyceridemii (20).
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Inzulin v mozku ovliviuje inzulinovou citlivost v jatrech a snizuje
produkci glukézy v jatrech, coz je mediovano pres parasympatikus.
Rovnéz podporuje periferni produkci inzulinu, zejména tedy druhou
fazi stimulované inzulinové odpovédi. Existujf i dlkazy o vlivu inzulinu
na pamet, kognitivni schopnosti a synaptickou plasticitu. Funkénf

studie naznacuji, ze nazalné aplikovany inzulin sice celkové glykemii
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