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Souhrn

Inzulinova lécba je zdkladnim terapeutickym pristupem u diabetikd 1. typu a také u fady diabetikl 2. typu zejména
s delSim trvanim onemocnéni. U pacientl s diabetem 2. typu je viak inzulinova terapie ¢asto zahajovana pozdéji,
nez by bylo optimalni, coz je mimo jiné dano také suboptimalnimi farmakokinetickymi vlastnostmi dostupnych in-
zulind. Stale proto pokracuje vyvoj novych inzulin(, jejichz charakteristiky by byly vyhodnéjsi nez inzulinli v sou-
¢asné dobé pouzivanych. Cilem tohoto ¢lanku je shrnout stavajici poznatky tykajici se novych inzuling, které byly
nedavno uvedeny na trh nebo se uvedeni na trh pfiblizuji. Zaméfime se rovnéz na perspektivy inzulinové terapie
v dlouhodobém horizontu véetné alternativnich moznosti aplikace inzulinu mimo jeho klasické podavani subku-
tanni injekci.

Klicova slova: alternativni moznosti aplikace inzulinu - diabetes mellitus — hypoglykemie — inzulin - inzulinova
analoga

News and perspectives in insulin treatment

Summary

Insulin therapy is a therapeutic cornerstone in patients with type 1 diabetes and also in numerous patients with
type 2 diabetes especially with longer history of diabetes. The initiation of insulin therapy in type 2 diabetes pati-
ents is often delayed which is at least partially due to suboptimal pharmacokinetic characteristics of available in-
sulins. The development of novel insulins with more favorable characteristics than those of current insulins is the-
refore still ongoing. The aim of this paper is to review current knowledge of novel insulins that have been recently
introduced to the market or are getting close to routine clinical use. We will also focus on the perspectives of insu-
lin therapy in the long-term run including the alternative routes of insulin administration beyond its classical sub-
cutaneous injection treatment.
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analogues

Uvod

Inzulin je prakticky nezastupitelnym Iékem pro diabe-
tiky 1. typu, s vyjimkou malého poctu pacientli 1é¢enych
transplantaci pankreatu ¢i Langerhansovych ostravkd,
a vyznamnou a mnohdy nutnou lécebnou modalitou
pro fadu diabetikd 2. typu, zejména s delSim trvanim
onemocnéni a vyhasinajici endogenni inzulinovou se-
kreci [1]. Zatimco u diabetikl 1. typu neni k inzulinové te-
rapii kromé transplantacni 1écby v souc¢asné dobé k dis-
pozici prakticky zadna alternativa, u diabetikli 2. typu
zUstava optimalni doba nasazeni a zpUsob intenzifikace
|é¢by inzulinem pfedmétem intenzivnich diskusi. U dia-
betikd 2. typu muize byt inzulin podle sou¢asnych me-
zinarodnich i ¢eskych doporuceni nasazen jiz v relativné
casné fazi onemocnéni pfi neuspokojivé kompenzaci pfi
monoterapii metforminem, pfipadné kdykoliv pozdéji,
nevede-li dosavadni lé¢ba diabetu k uspokojivé kom-
penzaci [2]. Optimalni nacasovani zahajeni inzulinové

terapie vsak zatim neni jednoznac¢né stanoveno a nepo-
chybné se [isi u rliznych podtyp diabetikl 2. typu [3].

Nedavno dokoncend studie ORIGIN prokazala, Ze
¢asnd lécba pacientd s prediabetem a s diabetem 2. typu
(DM2T) inzulinem glargin je bezpecna a efektivni [4].
Tato |é¢ba navic snizila pocet pacientt s prechodem pre-
diabetu do diabetu, aviak nevedla ke snizeni vyskytu
kardiovaskularnich komplikaci. Ve studii UKPDS casna
|écba inzulinem se snahou o tésnou kompenzaci (dle
tehdejsich standardd) vedla v dlouhodobém horizontu
(az béhem extenze primarni studie) ke snizeni makrovas-
kularnich komplikaci a jiz po ukon¢eni primdrni studie ke
snizeni komplikaci mikrovaskularnich [5].

| pres tyto pozitivni vysledky klinickych studii se
v praxi stdle potykdme s problémem pfilis pozdniho
zahajeni inzulinové 1écby [6,7]. Pficiny tohoto stavu
jsou jak na strané lékarl, tak na strané pacient(. Pro
lékafe predstavuje nasazeni inzulinu nutnost edukace
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pacienta, jeho castéjsiho sledovani a také vyssi kratko-
dobé naklady, které viak mohou byt dlouhodobé vy-
vazeny snizenim vyskytu chronickych komplikaci. Vy-
znamnym faktorem je také obava z nezadoucich G¢inkud
inzulinu, zejména hypoglykemie a zvyseni hmotnosti.
Tyto nezadouci ucinky jsou casto jak pacienty, tak i né-
kterymi Iékafi pfecenovany. Nasazeni inzulinové tera-
pie tak mlze byt u fady pacientli opozdéno i o nékolik
let [6,7]. Vyslednd neuspokojivd kompenzace pochopi-
telné zvysuje riziko dlouhodobych komplikaci [8].

S dostupnosti inzulinovych analog, kvalitnich inzuli-
novych per a s lepsimi moznostmi selfmonitoringu je pro
lékare i pacienty dnes lé¢ba inzulinem mnohem jedno-
dussi a bezpecnéjsi.

Dostupna dlouhodobé pusobici inzulinova analoga
maji oproti humannimu inzulinu s prodlouzenym uvol-
fovanim (NPH inzulinu) vyhodu mensiintraindividualni
a interindividudlni variability, del$iho polocasu a lepsi
predikovatelnosti Ucinku [9,10], coZ se projevuje nizsim
vyskytem hypoglykemii a v nékterych studiich s inzu-
linem detemir i mensim vzestupem hmotnosti [11,12].
Kratkodobé pusobici inzulinova analoga je mozné ap-
likovat relativné kratsi dobu pred jidlem, coz umoziuje
pacientim vétsi flexibilitu denniho rezimu [13]. | 1é¢ba
kratkodobé plsobicimi analogy vede k nizsimu vyskytu
hypoglykemie nez terapie humannim inzulinem [11].

Ani tyto zlepsené moznosti viak stale jesté zcela ne-
prekonaly bariéry branici v¢asnému nasazeni inzuli-
nové lécby. V tomto ¢lanku podavame stru¢ny prehled
novych inzulin, které jsou v Ceské republice blizko uve-
deni do klinické praxe. Déle se zaméfime na dlouhodo-
béjsi perspektivy vyvoje inzulinové terapie vcetné snah
o pfipravu inzuliny s alternativnimi moznostmi aplikace
oproti dosavadnimu podavani subkutannich injekci.

Jake vlastnosti by mély mit optimalni
inzuliny?

Optimalni inzulin by mél mit co nejvice predikovatelné
ucinky minimalné ovlivnéné vnéjsimi podminkami a co
nejnizsi vyskyt nezadoucich Gcinkd, zejména hypogly-
kemie a vzestupu hmotnosti. Idealni dlouhodobé pu-
sobici inzulin by mél tedy co nejlépe napodobovat
pfirozenou bazalni endogenni sekreci inzulinu (neo-
vlivnénou pfijem potravy), kterd predstavuje 50 % cel-
kové endogenni inzulinové sekrece. V praxi by mél byt
mit takovyto inzulin dostate¢né dlouhy polo¢as umoz-
nujici aplikaci 1krat dennég, pfipadné i v delSim ¢asovém
obdobi. Jeho vstiebavani z podkozniho depa by mélo
byt vyrovnané, aby nedochazelo ke kolisani hladin zvy-
Sujicicmu riziko hypoglykemie. Mél by mit nizkou inter-
individudlni i intraindividudlni variabilitu ucinku, tedy
plsobit srovnatelné jak u rliznych pacientq, tak i u jed-
noho pacienta pfi aplikaci v rdznych dnech. Jeho vstie-
bavani by nemélo byt ovlivnéno teplotou prostiedi, fy-
zickou aktivitou ani dalSimi vné;jsimi vlivy. V neposledni
fadé by mél byt tento inzulin bezpecny zejména z hle-
diska potenciadlni mitogenicity, kterd byla v posled-
nich letech spojitosti s inzulinovou terapii intenzivné
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diskutovana [14]. Idealni kratkodobé pusobici inzulin
by mél mit naopak néastup ucinku co nejrychlejsi (op-
timalné ihned po aplikaci) a trvani uc¢inku naopak rela-
tivné kratké, aby co nejméné zvysoval riziko hypogly-
kemie. Ostatni vlastnosti (variabilita, ovlivnéni vnéjsimi
podminkami, mitogenicita atp) by mély byt podobné,
jako bylo popsano vyse. Z pohledu pacienta by opti-
malni inzulin mél byt aplikovatelny bez nutnosti injek¢-
niho podavani, coz je i dnes pfedmétem velmi intenziv-
nich snah fady farmaceutickych spole¢nosti.

Dlouhodobé piisobici inzuliny

Mechanizmus prodlouzeného Gcinku
dlouhodobé pasobicich inzulind

Klasicky pouzivany humanni NPH (Neutral Protamine
Hagedorn) inzulin je krystalovou suspenzi inzulinu
sionty zinku a polypeptidu protaminu [15]. Toto slozeni
vede po aplikaci do podkozi k tvorbé dimerl a hexa-
meru. Jejich $tépeni probihd postupné, takze uvolrio-
véni inzulinu z podkozniho depa je zpomaleno a jeho
plsobeni prodlouzeno ve srovnani s béznym krétko-
dobé plisobicim humannim inzulinem. Rychlost uvolrio-
vani NPH inzulinu z podkozniho depa vsak neni zcela
konstantni, coz je jednou z pficin relativné vysoké varia-
bility jeho plsobeni [15]. Rychlost plsobeni i mnozstvi
aplikovaného NPH inzulinu navic zavisi na promichani
suspenze pied aplikaci, coz je v praxi dal$im zdrojem
mnohdy nekonzistentnich ucinkd. Nevyhodou NPH in-
zulinu je i relativné kratsi polocas a vyssi variabilita
ucinku.

Obé v soucasné dobé dostupna dlouhodobé puso-
bici inzulinova analoga vytvofena mirnou modifikaci
molekuly lidského inzulinu jsou pred aplikaci ve formé
¢irého roztoku, nikoliv suspenze. Mechanizmem pro-
dlouzeného plisobeni inzulinového analoga detemiru
je po aplikaci do podkozi tvorba dihexamert diky vza-
jemné vazbé hydrofobnich ¢asti jeho molekuly [16].
Tyto dihexamery pozvolna disociuji na monomery
uvolnované do krevniho obéhu. Navic dochézi k vazbé
uvolnéného detemiru na molekuly albuminu, coz vede
rovnéz k prodlouzeni jeho polocasu a snizeni variabi-
lity ucinku. Inzulin glargin ma diky své strukture nizkou
rozpustnost pfi neutrdlnim pH, aviak je pIné rozpustny
pfi kyselejsim pH roztoku, v némz je rozpustén pred
aplikaci [17]. Po podani injekce do podkozi dochazi po-
stupné k neutralizaci aplikovaného roztoku s glargi-
nem, coz vede ke tvorbé mikroprecipitatd, ze kterych
je glargin pozvolna kontinuélné uvolfovan do cirkulace
[17]. Tfemi nejzasadnéjsimi novinkami v oblasti dlouho-
dobé pusobicich inzulinl, kterym se zde budeme po-
drobnéji vénovat, jsou inzulin degludek, pegylovany in-
zulin lispro a inzulin glargin s koncentraci 300 j/ml.

Inzulin degludek

Inzulin degludek je dlouhodobé pusobici inzulinovy
analog s velmi stabilnim a predikovatelnym ucin-
kem. Degludek je v soucasné dobé jedinym predsta-
vitelem dlouhodobé pusobicich inzulinovych analog



s poloc¢asem eliminace presahujicim 24 hod [18]. Deg-
ludek vytvaii v roztoku hexamery, které jsou spojeny
prostfednictvim acylovanych ligandt [19]. Tyto ligandy
jsou tvoreny zbytkem kyseliny glutamové plnici funkci
spojovaciho raménka (spacer linker), na néjz je navazan
zbytek kyseliny hexadekandiové (16uhlikova nasycena
dikarboxylova kyselina) [20]. Pravé pfitomnost tohoto
komplexu je hlavnim didvodem vyhodnych farmakoki-
netickych vlastnosti inzulinu degludek. Po injekéni
aplikaci inzulinu degludek dochazi k difuzi fenolu, coz
umozni konforma¢ni zménu degludeku s vytvorenim
mutlihexamerovych fetézcl propojenych pomoci vyse
popsanych acylovanych ligandt. Difuze zinkovych ka-
tiontl z roztoku vede k postupnému zkracovani takto
vytvorenych fetézcll diky postupnému uvolfiovani mo-
nomerl degludeku. Dalsim mechanizmem ovliviuji-
cim hladiny degludeku v cirkulaci je jeho vazba na al-
bumin, podobné jako je tomu v pfipadé detemiru.
Inzulin degludek ma unikétni farmakokineticky a far-
makodynamicky profil s polo¢asem eliminace presahu-
jicim 24 hod. K dosazeni rovnovazného stavu je nutné
jeho 2-3denni podavani. Inzulin degludek byl exten-
zivné klinicky testovan v ramci programu BEGIN, ktery
predstavuje dosud nejrozséhlejsi program klinického
testovani inzulinu v historii. V uvedenych studiich byl
inzulin degludek podavan v rezimu bazél-bolus u dia-
betik{ 1.i 2. typu, i v kombinaci s perordlnimi antidiabe-
tiky u diabetikd 2. typu. Jako komparétor byl ve vétsiné
studii pouzivan inzulin glargin a ve vsech studii byl po-
uzivan tzv. treat-to-target pfistup — davky dlouhodobé
plsobiciho inzulinu byly titrovany u degludeku i kom-
paratoru s cilem dosazeni stejné glykemie nalac¢no.
Obecné vedlo podavani inzulinu degludek jak u dia-
betikl 1., tak i 2. typu at jiz v kombinaci s kratkodobé
plsobicim inzulinem nebo peroralnimi antidiabetiky
k dosazeni kompenzace srovnatelné s Iécbou inzuli-
nem glargin pfi nizsim vyskytu zejména nocnich hypo-
glykemii [21-26]. U diabetik{ 2. typu bylo navic mozné
dosahnout srovnatelné kompenzace pii podavaniinzu-
linu degludek v tzv. flexibilnim rezimu (stfidavé poda-
vani rdno a vecer) pii relativné nizsim vyskytu hypogly-
kemii [27-30]. V prospektivné planované metaanalyze
studii 3. faze s degludekem byla potvrzena jeho srov-
natelnd ucinnost s inzulinem glarginem pf¥i poklesu vy-
skytu no¢nich hypoglykemii o 38 % u diabetikl 2. typu
celkové a 0 49 % u diabetikl 2. typu dosud nelécenych
inzulinem [31]. U diabetik 1. typu doslo ke snizeni no¢-
nich hypoglykemii o 25 %. Pouzité davky inzulinu i jeho
vliv na télesnou hmotnost byly ve studiich srovnatelné
s inzulinem glargin. | pres velmi nadéjné klinické vy-
sledky byla v rdmci schvalovaciho procesu americkou
FDA (Food and Drug Administration — Ufad pro kont-
rolu potravin a lé¢iv) intenzivné diskutovana mirna ten-
dence ke zvyseni kardiovaskularnich komplikaci v rdmci
analyzy pacientl zafazenych do studii 3. faze. FDA si na-
konec pred definitivnim schvalenim degludeku v USA
vyzadala provedeni prospektivni studie zamérené na
vyskyt kardiovaskularnich komplikaci. V Evropé je jiz
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inzulin degludek schvélen a na trh v Ceské republice by
mél byt uveden v nejblizsi dobé.

Inzulin glargin s koncentraci 300 j/ml (glargin U300)
Zajimavou novinkou je inzulin glargin s koncentraci
300 j/ml.Pdsobenitohotoinzulinu u diabetikd 2. typu bylo
srovnavano s pusobenim glarginu o koncentraci 100 j/ml
a vysledky byly prezentovany na loriském kongresu Ame-
rické diabetologické asociace (ADA) v Chicagu [32]. Pouziti
koncentrovanéjsiho glarginu bylo spojeno s nizsim vysky-
tem celkovych i no¢nich hypoglykemii. Signifikantné nizsi
glykemicka variabilita a delsi trvani Gcinku inzulinu glar-
gin s koncentraci 300 j/ml ve srovndni s inzulinem glargin
o koncentraci 100 j/ml byly prokdzany pomoci glykemic-
kého clampu u diabetikd 1. typu v jiné studii, jejiz vysledky
byly rovnéz prezentovany na loriském kongresu ADA [33].
Rovnéz na letosnim kongresu ADA byly prezentovany vy-
sledky prokazujici srovnatelnou ucinnost inzulinu glargin
300 j/ml s inzulinem glargin 100 j/ml pfi nizsim vyskytu
noc¢nich hypoglykemii.

Lze tedy predpokladat, Ze i tento inzulin maze byt
pfinosnou novinkou, a to nikoliv pouze u nemocnych
vyzadujicich 1é¢bu vyssimi davkami inzulinu. Inzulin
glargin U300 je zatim pouze testovan v ramci studii
3. faze a neni dosud schvalen k béznému pouziti.

Inzulin LY2605541

Inzulin LY2605541 je pegylovanou verzi kratkodobé
plsobiciho analogu lispro. Dlouhodoby ucinek je dan
vazbou polyetylenglykolu (PEG) na molekulu inzu-
linu lispro, coz vede ke zvétseni hydrodynamické veli-
kosti molekul a jejich pomalejsi absorpci a eliminaci. Ve
studii u diabetikl 2. typu Iécenych metforminem, de-
rivaty sulfonylurey, pfipadné NPH inzulinem byla ucin-
nost a bezpecnost LY2605541 srovnavana s inzulinem
glargin [34]. Lé¢ba inzulinem LY2605541 vedla k podob-
nému zlepseni kompenzace a celkovému vyskytu hypo-
glykemii jako Ié¢ba glarginem. Byla vsak spojena se sni-
zenim denni glykemické variability a télesné hmotnosti.
Ve studii Rosenstocka et al byl inzulin LY2605541 srov-
navan s inzulinem glargin u pacientl s diabetem 1. typu
[35]. Léc¢ba inzulinem LY2605541 vedla k vétsimu po-
klesu primérné glykemie, glykemie nala¢no a glyke-
mické variability a k nizSimu vyskytu no¢nich hypogly-
kemii, zatimco celkovy vyskyt hypoglykemii byl nizsi
u pacientd lécenych glarginem. | zde byl, podobné
jako v predchozi studii u diabetik( 2. typu, zazname-
nan pokles hmotnosti u pacientl lé¢enych inzulinem
LY2605541. Vysledky provedenych studii naznacuji, ze
inzulin LY2605541 se zifejmé preferenc¢né véze na inzu-
linovy receptor v jatrech a méné pusobi v jinych tka-
nich (napf. tukové), coz by mohlo vysvétlit jeho pfiznivy
vliv na télesnou hmotnost. Moznym negativnim ucin-
kem preferen¢niho plsobeni v jaterni tkani byly po-
psané ojedinélé pfipady elevace jaternich testli a mirné
zvyseni sérovych koncentraci lipidQ. Inzulin LY2605541 je
zatim rovnéz studovan pouze v ramci studii 3. faze a neni
dosud schvalen k béznému pouziti.
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Kratkodobé piisobici inzuliny

Ultrarychlé kratkodobé pasobici inzuliny
Kratkodobé plsobici inzuliny jsou urc¢eny k nahradé
prandialni sekrece, ktera predstavuje asi 50 % celkové
denni produkce inzulinu. Na rozdil od dlouhodobé pU-
sobicich inzulinG by mél byt optimalni farmakokine-
ticky profil charakterizovan rychlym nastupem tcinku
a jeho relativné kratkym trvanim (maximalné 2 hod),
aby tak nedochdzelo ani ke vzniku ¢asné postprandi-
alni hyperglykemie ani hypoglykemie v dobé, kdy jiz
neni potrava pfijiména. Soucasnd kratkodobé puso-
bici analoga vytvorend drobnymi modifikacemi mo-
lekuly humdanniho inzulinu (inzulin lispro, aspart a gluli-
zin) splnuji tato kritéria pouze ¢astecné [36]. Je nutné je
obvykle podavat 10-15 min pred jidlem a jejich ucinek
pretrvava déle, nez by bylo optimalni. Jejich plsobeni
je blizsi fyziologické inzulinové sekreci, avsak stéle ne
zcela optimalni.

V relativné nejpokrocilejsi fazi klinického vyvoje je
modifikovany inzulin aspart oznacovany jako FIAsp
vyvijeny spole¢nosti Novo Nordisk. Rychlejsiho vstre-
bavani tohoto inzulinu je dosahovano diky modifiko-
vanému slozeni injekéniho roztoku s pfidanim nikotin-
amidu a argininu, ktery urychluje vstfebavani inzulinu
z podkozni tukové tkané. V pfimém srovnani s inzuli-
nem lispro vedlo podavani inzulinu FIAsp k vyraznéj-
$imu snizeni postprandialni glykemie. V souc¢asné dobé
probihaji studie faze 3, jejichz vysledky zatim nejsou
k dispozici. Lze vSak predpokladat, ze podavani tohoto
inzulinu by mohlo vést ke zlepseni kompenzace diabetu
diky vyhodnéjsimu profilu postprandialnich glykemii.

Druhym podobnym produktem v obdobné fazi kli-
nického vyvoje je ultrarychly inzulin Viaject spole¢nosti
Biodel [37]. ] tento inzulin je po subkutanni injekci vstie-
bavan rychleji nez lispro diky specidlnimu slozeni injekc-
niho roztoku s pfidanim EDTA a kyseliny citronové. Diky
tomu dochdzi v podkozi k rychlejsi disociaci molekul in-
zulinu a jejich uvolnéni do cirkulace. Provedeny byly
zatim studie 2. faze a v soucasné dobé probihaji studie
3.faze, jejichz vysledky zatim nejsou k dispozici.

Dalsim zkoumanym mechanizmem urychlujicim vstre-
bavéni kratkodobé pusobiciho inzulinu je pfidani enzymu
hyaluronidazy do injekéniho roztoku (spol. Halozyme
Therapeutics). Hyaluronidaza vede k do¢asnému rozvol-
néni vazivové slozky podkozni tukové tkané, coz urych-
luje vstfebavani inzulinu do cirkulace. Hyaluronidaza je
v soucasné dobé kombinovana jednak s humannim in-
zulinem, jednak s inzulinem lispro. | v tomto pfipadé vede
podavani takto modifikovaného inzulinu ozna¢ovaného
rHuPH20 inzulin k vyznamnéjsimu poklesu postprandi-
alni glykemie [38,39].

Inteligentni inzuliny

Dal$im novym inzulinem spolecnosti Biodel je preparat
oznacovany jako BIOD-Smart inzulin (www.biodel.com).
V tomto preparatu je pouzit inzulin glargin, ktery je viak
v roztoku kombinovan s glukézooxiddzou a peroxi-
dézou. Pii zvyseni glykemie v intersticiu dochazi diky
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reakci glukézooxidazy a peroxidazy s lokalni glukézou
ke vzniku kyseliny glukuronové. To vede ke snizeni pH
a zvyseni rozpustnosti glarginu, ktery je tak vice uvol-
novan do cirkulace. Pfi snizeni intersticidlni glykemie se
naopak uvolnovani molekul glarginu zpomali.

Dalsim ze skupiny inteligentnich inzulinl je preparat
vyvijeny spolec¢nosti Merck. Zde je uvolriovani inzulinu
regulovano vazbou inzulinu na molekulu vézajici sa-
charidy. Pfi zvyseni intersticidlni glykemie kompetuje
intersticialni glukéza s inzulinem o vazbu na této mo-
lekule a dochazi tak k rychlejsimu uvolfiovani inzulinu.

Dalsi vyvijenou technologii v této oblasti je mikroenkap-
sulovany inzulin (spole¢nost Sensulin Technology). Vazba
mikrokapsul obklopujicich inzulin reaguje na okolni glyke-
mii. Pfi jejim zvyseni dochdazi k uvolnéni vazeb, rozkladu
mikrokapsul a uvolnéni inzulinu. Vsechny uvedené tech-
nologie jsou zatim spiSe ve stadiu preklinického testovani
a podrobnéjsi informace o jejich Uspésnosti nebyly zatim
publikovany. Jedna se nepochybné o velmi zajimavy novy
terapeuticky pristup, jehoz praktickd vyuzitelnost v klinické
praxi je vsak otazkou spise vzdalené budoucnosti.

Alternativni cesty aplikace inzulinu

Alternativni moznosti aplikace inzulinu jsou nepo-
chybné atraktivni moznosti zejména z pohledu paci-
enta, protoze by umoznily inzulinovou lé¢bu bez nut-
nosti injek¢ni aplikace. Z mnoha zvazovanych moznosti
jsou v soucasné dobé zkoumany 3 pfistupy: inhala¢ni
podavaniinzulinu, bukalni aplikace a peroralni aplikace.

Inhalaéni podavani inzulinu

Inhala¢ni podani inzulinu je teoreticky velmi atraktivni
moznosti vzhledem k velké aktivni plose plicniho paren-
chymu, v némz mize byt inzulin vstifebavan (50-140 m?)
a jejimu dostatecnému prokrveni (5 | krve/min). Vétsi
plochu pro vstiebavani jiz poskytuje pouze strevni sliz-
nice. Na druhou stranu je ale tento pfistup zatizen celou
fadou potencialnich komplikaci. Zatim nenijasné, nakolik
vyznamna je lokdlni degradace inzulinu, mnozstvi vstre-
baného inzulinu mlze byt vyznamné ovlivnéno plicni
funkci, kourenim, onemocnénimi plic a také fyzickou akti-
vitou [40]. Rovnéz presnost inhalacnich aplikator( a také
zpUsob aplikace pacientem mize vést k dalsimu ovliv-
néni aplikované davky a jejiho vstfebani. Navic vysoka
koncentrace inzulinu v plicich mdze potencidlné zvysit
riziko plicnich nador(, coz bylo i pficinou stazeni nékte-
rych preparatt z klinického vyvoje. V soucasné dobé
vyviji inhala¢ni inzulin pouze spole¢nost MannKind Corp.
(inzulin Afresa) [41]. Tento inzulin byl koncem ¢ervna roku
2014 US FDA schvalen pro pouziti v klinické praxi.

Bukalni a sublingvalni podavani inzulinu

| tato cesta podani inzulinu je potencidlné zajimava,
protoze nabizi relativné velkou absorp¢ni plochu (100-
200 cm?), kterd je snadno dostupnd, dobfe vaskulari-
zovana s nizkou aktivitou proteolytickych enzymd. Na
druhou stranu sliznice je zde relativné silnd a diky konti-
nualnimu pfivodu slin je obtizné zajistit predikovatelnou



absorbci inzulinu. Jedinym v sou¢asné dobé vyvijenym
preparatem v této oblasti je RapidMis/Oral-Lyn spolec-
nosti Generex Biotechnology [42], ktery je jiz dokonce
v nékterych zemich schvalen k pouziti (Indie, Ekvador,
Libanon). Takto podévany inzulin ma relativné rychly
ndastup ucinku — s maximem do 30 min s vymizenim z cir-
kulace do 80 min. Biologickéa dostupnost je 5%.

Peroralni podavani inzulinu

Perorélni podavani inzulinu je zejména z hlediska paci-
entl nejvice preferovanou moznosti, protoze by umoz-
nilo jeho jednodussi podavani bez nutnosti injekéni
aplikace. Kromé této vyhody by byl peroralni zplsob
podavani i fyziologictéjsi nez aplikace subkutanni, pro-
toze by zajistil primarni plsobeniinzulinu v jatrech (tzv.
efekt prvniho prichodu - first pass effect), podobné
jako je tomu v pfipadé jeho endogenni sekrece [43]. Vy-
hodnd je také obrovska absorp¢ni plocha streva (200-
500 m?) a dobré prokrveni. Zaroven je tento potencialni
zpUsob podavani komplikovan fadou prekazek - pre-
devsim velmi nizkou biologickou dostupnosti v dua-
sledku degradace fadou pfitomnych travicich enzym?
a zmén pH, variabilitou vstfebavani v disledku zmén
rychlosti peristaltiky a potencialnimi interakcemi s réiz-
nymi typy potravy [44]. Dosavadni testované moznosti
prekonani téchto prekazek zahrnuji inkorporaci inzu-
linu do lipozomd, vyuziti surfaktantl ke zvyseni per-
meability stfevni mukdzy pro inzulin ¢&i obaleni do
enterosolventnich kapsli, pfipadné pokryti nanocasti-
covymi polymery [45]. V posledni dobé byla zkoumana
i technologie modifikaci molekuly inzulinu pFidanim
neacylovanych aminokyselin ke zvyseni pasivni difuze
hydrofobnimi membranami (Emisphere Technologies)
[46]. Dalsi testovanou technologii bylo spojeni inzu-
linu s amfilickymi oligomery ke zvy3eni transmembra-
nového prichodu (Nobex Corporation). Problémem pfi
provedenych klinickych studiich perorélnich inzulinG
stale zUstava vysoka variabilita uc¢inku (koeficient vari-
ace 48-106 %) a velmi nizkd biologicka dostupnost (asi
2% s dalsim poklesem pti postprandialnim podani) [44].
V soucasné dobé je v klinickém vyvoji enkapsulovany
inzulin Oramed (probihaji studie 2. faze). Dalsim pre-
paratem je inzulin Biocon IN-105 vyvijeny spole¢nosti
Biocon Pharmaceuticals ve spolupraci s BMS. Posled-
nim v soucasné dobé vyvijenym peroralnim inzulinem
je preparat Capsulin (probihaji studie 2. faze). Posledni
technologickou novinkou na tomto poli je vyvoj stiev-
nich inzulinovych naplasti, které inzulin jednak chrani
pred rychlou degradaci a jednak zlepsuji jeho biolo-
gickou dostupnost [47,48]. Tato technologie je oviem
zatim prevazné ve stadiu experimentalnich a ¢asnych
klinickych studii.

Zaveér

| pres vyrazné pokroky ve zlep3eni farmakokinetic-
kych vlastnosti stavajicich inzulind je inzulinova tera-
pie u diabetikd 2. typu stale nasazovana pozdéji, nez
by bylo optimélni. Optimalizace farmakokinetickych
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vlastnosti jak dlouhodobé, tak kratkodobé pusobi-
cich inzulind by tak nepochybné prispéla k adekvat-
néjsi a vcasnégjsi indikaci inzulinové terapie u diabe-
tikd 2. typu. Lepsi predikovatelnost a nizsi variabilita
ucinkd by nepochybné zlepsila kvalitu Zivota jak u dia-
betikld 1. tak i 2. typu a diky snizeni rizika hypoglyke-
mie by ucinila tuto 1é¢bu i bezpecnéjsi. V nejblizsi dobé
muzeme ocekdvat fadu novych inzulinovych analog,
kterd se zatim v nékterych smérech jevi jako vyhodnéjsi
nez stavajici preparaty. Naopak alternativni cesty apli-
kace inzulinu a inteligentni inzuliny zatim stale zdsta-
vaji spise ve stadiu preklinickych a ¢asnych klinickych
studii a v nejblizsich 5 letech se jich zfejmé v bézné kli-
nické praxi nedockame.

Dalsi vyvoj v oblasti jak dlouhodobé, tak i kratko-
dobé plsobicich inzulint bude kromé zlepseni farma-
kokinetickych vlastnosti smérovat také k vytvoreni in-
zulind se specificky modifikovanou afinitou k urc¢itym
tkdnim (jaterni, svalové atd). Takto modifikované inzu-
liny by mohly dale umoznit ,personifikaci” inzulinové
|écby, tedy vybér konkrétniho inzulinu, jehoz vlastnosti,
vazba i farmakokinetika nejlépe odpovidaji potfebdm
konkrétniho pacienta. Prvni vlastovkou ¢astecné splnu-
jici tyto charakteristiky je dlouhodobé plsobici pegylo-
vany inzulin lispro a dalsi preparaty zalozené na podob-
ném principu na sebe nepochybné nenechaji dlouho
cekat.

Z praktického hlediska bude velmi zdsadni, jak se
k novym inzulinim postavi regula¢ni organy, tedy ame-
ricka FDA a evropska EMA. Vzhledem k pfisnému sle-
dovani vlivu rdiznych novych antidiabetik na kardiovas-
kuldrni komplikace Ize podobny pfistup do jisté miry
ocekavat i u novych inzulinG. Kardiovaskularni bezpec-
nost novych inzulind se tak nepochybné stane dalsim
zcela zasadnim faktorem pii jejich schvalovéni a uva-
déni do klinické praxe.

Poznamka autora
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