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Souhrn: Od prvniho vyuziti inzulinu ve 20. letech minulého stoleti bylo technologickymi zménami inzulinovych p¥ipravki dosazeno mnoha
klinicky potfebnych zmén v plisobenf inzulinu, zkraceni tGcinku, prodlouzeni Gcinku, sniZzenf rizika hypoglykemii, p¥iznivého vyvoje hmot-
nosti. Tyto efekty byly dosazeny zejména zdménou inzulinu za inzulinova analoga. Vliv na kompenzaci diabetu a prevenci komplikaci neni
dosahovan jednotlivymi p¥ipravky, ale predeviim kvalitou vedenf [é¢by a spolupraci pacienta. Lékat by mél znat predevsim klinické dopady
zmén struktury inzulinovych p¥ipravkd tak, jak jsou uvedeny v jejich SPC. Potfebné prodlouZeni tcinku je podobnymi technologickymi
zménami dosahovdno i u tzv. inkretinovych mimetik.

Kli¢ova slova: inzulin - protamin inzulin - lente inzuliny - inzulinovd analoga - inkretinovd mimetika - hypoglykemie - hmotnost -
kompenzace diabetu

Importance of the Structure of Insulin Preparations for Clinical Practice

Summary: Since the first application of insulin in the 1920s, many clinically necessary changes in the insulin action, effect reduction and ex-
tension, hypoglycemia risk reduction and positive weight development have been achieved by way of technological changes of insulin prepara-
tions. Such results have been achieved, in particular, by replacing insulin with insulin analogues. The impact on diabetes compensation and on
the prevention of complications is not achieved by individual preparations but, in particular, by the quality of treatment and cooperation from
the patient. The doctor should know, in particular, the clinical impacts of changes in the structure of insulin preparations as they are indicated

in their respective SPCs. The necessary effect extension is achieved by similar technological changes, also with so-called incretin mimetics.

Key words: insulin - protamine insulin - lente insulins - insulin analogues - incretin mimetics - hypoglycemia - weight - diabetes

compensation

Uvod

Od prvniho lé¢ebného vyuziti inzu-
linu v [écebné praxi v roce 1921 ubéhlo
jiz témér 90 let. Od té doby probéhla
dlouhd evoluce vyrobnich technolo-
gif od vyuZiti zvitecich inzulind az po in-
zulinova analoga. Tuto dlouhou cestu
(tab. 1) Ize na jedné strané charakteri-
zovat jako snahu o tpravy molekuly in-
zulinu a na druhé strané jako snahu

o zménu vazby molekuly v pfipravku
tak, aby mohlo dojit ke zméné disociace
inzulinu ¢i inzulinového analoga, a tim
ke zméné jeho uvolnéni a nasledné far-
makodynamiky. P¥i tpravé molekuly $lo
nejprve o vyvoj co nejcistsiho, tedy méné
imunogenniho (humanniho) inzulinu
a nasledné pak rovnéz o zménu farma-
kodynamiky, jak tomu bylo pfi vyvoji no-
vych molekul, tedy inzulinovych analog.

Tab. 1. Historie |é¢by inzulinem.

192171922 Uspésna extrakce inzulinu, lé¢ba prvniho pacienta
1923 komeréni praseci inzulin

1936 prodlouZené trvani tcinku: inzulin Protamin
1946 prodlouzené trvani Gcinku: inzulin NPH

1953 prodlouZené trvani tcinku: inzulin Lente

1955 popis primarni struktury inzulinu

1982 lidsky semisynteticky inzulin

1987 lidsky nekombinovany inzulin

1996 analog inzulinu s kratkodobym t¢inkem

2000 analog inzulinu s dlouhodobym tcinkem

2006 neinjekéni formy aplikace inzulinu - inhalaéni inzulin
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Disociace inzulinu

po subkutanni aplikaci

Molekuly inzulinu jsou asociovany po
subkutanni aplikaci krdtkodobé u¢cin-
kujiciho (regular) inzulinu v hexa-
merech (podobné jako v pankreatu)
a postupné se za ztraty zinku méni na
monomery, které pronikaji do obéhu.
Molarni koncentrace inzulinu se tak
v podkoZi méni o 5 Fada (obr. 1) [1].
Rychle plsobici inzulinovd analoga
(lispro, aspart a glulisin) maji v Fe-
tézci inzulinu zaménény nékteré ami-
nokyseliny, resp. sled aminokyselin. To
vede ke zménéné disociaéni kfivce inzu-
linu a rychlejsimu uvolnénf a plisobent.
U inhala¢niho inzulinu bylo zménéné
rychlosti G¢inku dosazeno nikoli zmé-
nou disociace, ale mistem podani. Nej-
rychlejsi uc¢inek maji subkutanné po-
dana kratkodoba inzulinova analoga,
pak ndsleduje inhalaéni inzulin a jesté
pomalejsi je ucinek subkutanné po-
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Za normalnich podminek se inzulin vyskytuje v organizmu v koncentraci pod 10 (mo-

linu na misto pGsobent.

Gcinku s.c. podaného HSI.

nomery). Za vyssich koncentraci tv. dimery (10°) av neutralnim roztoku za pfitomnosti
iontl zinku 3 dimery tv. hexamery (10°). Struktura a vlastnosti HSI jsou pfizptsobeny
fyziologické situaci p¥i syntéze, skladovani a sekreci pajkreatickymi Bb. S.c. aplikace je
nefyziologickou situacf, kde nékteré vlastnosti inzulinu jsou na $kodu t¢. dodavce inzu-

Hexamerni formace a pomala disociace na dimery a monomery prodluzujf ¢as ndstupu

Obr. 1. Disociace inzulinu po s.c. aplikaci.

daného regular huménntho inzulinu.
Klinické vyuziti inhala¢niho inzulinu
Exubera bylo na podzim roku 2007 za-
staveno, bézi viak dalsi studie s inha-
la¢nim inzulinem i studie s bukalné
podavanym roztokem i experimenty
s tabletovym a transdermélnim inzuli-
nem [3].

Z klinického hlediska existuji rozdily
v podéni kratkodobého humdénniho
inzulinu a kratkodobych analog. Krat-
kodoba analoga je moZzno podavat az
tésné pred jidlem ¢i béhem jidla. Kratky
efekt na jedné strané nenuti diabetika
k ¢asnému poddni ptistiho jidla, na
druhé strané viak po 4 hod nemusi byt
jaternf suprese produkce glukézy do-
state¢nd a mlze dojit k hyperglykemii
[1]. Efekt kratkodobych analog a in-
zulinG, napf. p¥i vyuZiti v inzulinové
pumpé, je srovnatelny jak v kompen-
zaci, tak ve vyskytu hypoglykemii [4].
Hlavni vyhoda je tedy v moZnosti snad-
néjsiho ¢asovdnf injekce a jidla - tedy
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ve zméné kvality Zivota. U diabetikd
2. typu je u kratkodobych analog po-
psan vyznamnéjsi vliv na postpran-
didlni glykemii [5]. Je to logické, nebot
u diabetikd 2. typu trpi pravé rychla
postprandidlni sekrece inzulinu.

Dlouhodobé piisobici inzuliny
ProdlouZeni efektu inzulinu bylo vy-
znamnym Uspéchem farmakoterapie
diabetu v prvni poloviné minulého sto-
leti. Hlavnim cilem bylo tehdy zjedno-
dugeniZivota diabetikd s moznosti apli-
kovat inzulin jen 1-2krat denné. Dnes
vime, Ze optimdlni |écbou je tzv. inten-
zifikovana terapie. Dlouhodobé piso-
bici inzuliny si podrzely sv(j vyznam
a jsou vyuzivany jako bazdlni inzuliny
v intenzifikované |é¢bé ¢i jako soudast
tzv. premixovanych inzulind.

V prodlouzeni tcinku inzulinu jsou
uZivdny dva principy [1]. Pfidani bud
protaminu, nebo zinku vede k zméné
precipitace inzulinu a inzulin ze vzniklé

amorfni substance se pomaleji vste-
bavd. Solubilita téchto pFipravkd klesne
vyrazné pravé pri fyziologickém tkario-
vém pH. P¥i tomto neutralnim pH pte-
vazuji na molekule inzulinu negativnf
ndboje a snadno se asociuje s bazic-
kym proteinem protaminem. Ndzev
NPH pochdzi z upfesnéné technologie
vyroby v Hegedronovych laboratotich
(Neutral Protamin Hagedorn). Syno-
nymem tohoto inzulinu je i ndzev iso-
phane. Doba ucinku téchto inzulind je
12-15 hod.

Potfebného 24hodinového puso-
beni bylo dosazeno jinym principem.
Tzv. lente inzuliny obsahujfi vice nez
10krat vice iontl zinku nez inzuliny
regular ¢i NPH. PGsobeni muze byt
12-36 hod a je dale jesté ovliviiovdno
skute¢nostf, zda inzulin je amorfni (se-
milejte - kratsi pasobenf) nebo krysta-
licky (ultralente - ptisobeni az 36 hod).
Podle konkrétni vyrobni technologie se
délka ptsobeni jednotlivych inzulind
dale maze lisit a vzdjemné se ovliviujf
i slozky tzv. premixovanych inzulind.

Dlouhodobé pusobici

inzulinova analoga

Prodlouzenf tcinku inzulinovych ana-
log vznikd na jedné strané podobnymi
principy jako u klasickych inzulind, ale
vyuzity jsou i principy nové.

U inzulinu glargine je vyuzita klasicka
technologie. P¥itomen je mirny nadby-
tek iontl zinku a zaroveri zmény v ami-
nokyselinovém fetézci maji za nasle-
dek dobrou rozpustnost p¥i kyselém
pH 4 v ampulce a precipitaci pti fy-
ziologickém pH v podkoZi. Tento prin-
cip vyvolavé velmi pomalé uvolfiovani
a vlastnost pottebnou pro bazélni in-
zulin - trvale stejnou hladinu prakticky
bez peaku.

U inzulinu detemir jsou vyuZity dva
jiné principy. Na jedné strané je to acy-
lace Fetézce inzulinu mastnou kyselinou
o 14 uhlicich - kyselinou myristovou.
Piitomnost lipidové slozky zpomaluje
adsorpci inzulinu. Lipidové ¢asti hexa-
merd detemiru adheruji k sobé a vytva-
feji se dihexamery, a dokonce fetézce
hexamer(i. Druhym principem je vazba

Vniti Lék 2009; 55(4): 409-411



detemiru na albumin. Dochazi k nf jak
lokdlné v tkani, tak v obéhu a tyka se
monomer(, dimerd i hexamera.

U detemiru je znam4 zavislost délky
pusobeni na davce [6]. Pfi malé ddvce
je ptisobenf kratsi. Klinicky nejsou mezi
obéma dlouhodobé pisobicimi inzu-
linovymi analogy rozdily. Oba léky vy-
razné snizujf riziko hypoglykemif a zvy-
$uji kvalitu zivota. Udaje o vlivu na
zlepseni kompenzace oproti klasic-
kym inzulindm jsou podle prehlednych
¢lankd nepresvédcivé [7]. Informace
o pozitivnim vlivu na hmotnost (mirny
vzestup hmotnosti u diabetu 2. typu
a pokles u diabetu 1. typu) byla u de-
temiru prokazédna jiz v prvnich studiich
a je uvedena v SPC. U glarginu proka-
zal p¥iznivy vliv na hmotnost az post-
U ne-
davno provedené head to head study
[9] byl po 52 tydnech u diabetikd
2. typu signifikantné vy$si hmotnostn(

marketingové sledovani [8].

vzestup po glarginu (3,8 kg) nez po de-
temiru (2,8 kg).

Kratkodobd i dlouhodoba analoga
inzulinu maji dnes v lé¢bé diabetu
1.1 2. typu vyznamné misto.

Perspektivy zmény struktury
inzulinovych ptipravki

Dalsi technologické tipravy molekul in-
zulinu i inzulinovych analog povedou
v budoucnu jisté k moznosti lécit i ji-
nak nez subkutannimi injekcemi, napft.
ordlné nebo transdermalné [3].

Principy pouzité p¥i vyzkumu a poz-
déjsi vyrobé inzulinovych p¥ipravkd se
do znaéné miry uplatiuji i u inkretino-
vych mimetik. Liraglutid pasobi protra-
hované s moznosti aplikace injekce jen
Tkrat denné, coz je vyhodou oproti prv-
nimu léku této skupiny exenatidu, diky
podobnému lipidovému fetézci, jaky je
pouzit u molekuly detemiru. U nového
inkretinového analoga albiglutidu [10]
se bude po zavedenf do praxe uplat-
riovat v prodlouzenf Gcinku podobna
vazba na albumin jako u detemiru.

V tzv. exenatidu LAR, ktery bude
aplikovan misto 2krat denné jen Tkrat
tydné [11], je poutzita technologie LAR
(long-acting repeatable), kterou ne-

zndme z inzulinoterapie, je vsak vice
nez 10 let uzivana v docileni protra-
hovaného ucinku u jinych hormoni,
napf. u octreotidu [12].

Jiz dnes je znamo, Ze jednotlivé typy
inzulinG a inzulinovych analog se vy-
znamné lis{ v poméru hypoglykemizuji-
ctho amitogenniho efektu inzulinu [13].
Mitogenni efekt je potencidlné nebez-
pe¢ny s pronddorovymi efekty. Klinicky
vyznam tohoto jevu nebyl nikdy proka-
zén ve vztahu k zddnému typu inzulinu
¢i inzulinového analoga. Tyto efekty je
viak tfeba v budoucnu déle sledovat
u kazdého nové vyvijeného pripravku.

Zaver

Uprava podavaného inzulinu i inzulino-

vych analog se dnes tykd na jedné strané

strukturalnich zmén v molekule, na druhé

strané pak technologickych zmén slo-

Zenf roztoku v jednotlivych |é¢ivych pii-

pravcich. Dopad téchto zmén na injekénf

léc¢bu je znacény a vede k rozdilné délce

plsobeni, rozdilnému riziku hypoglyke-

mif i k rozdilné kvalité Zivota pacientd.
Zmény struktury inzulinovych pf¥i-

pravkdl mohou znamenat:

* zmény v délce psobeni pFipravku

* snizeni rizika hypoglykemif

¢ vliv na hmotnost

¢ vliv na kvalitu Zivota

* zmény postprandidlni glykemie

K pochopeni klinického vyznamu
téchto technologickych zmén nemusi
lékaF detaily znat. Mél by v8ak dobte
znét SPC jednotlivych pfipravkad, kde
jsou klinicky vyznamné efekty dobte
popsany, a je tak jednoznaéné na pod-
kladé studii prokazano, jakou zménu
u konkrétniho pacienta lze po preve-
denf na jiny p¥ipravek ocekavat.

Vliv na kompenzaci diabetu a pre-
venci komplikaci neni dnes dosaho-
van jednotlivymi piipravky, ale ptede-
vsim kvalitou vedeni |é¢by a spolupraci
pacienta.
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