stavu dosahuje po 3—4 aplikacich 1x tydné (5). Dle studie ONWARDS
(Klinicky program 1-6) mé jedna jednotka inzulinu icodec stejny efekt
na snizenf hladiny glukézy jako jedna jednotka jiného dennfho bazal-
niho analoga a vysledna tydennf davka tedy odpovida sedminasobku
davky denniho bazélniho inzulinu (6). Klinické farmakologické studie ale
naznacuji, ze pfi pfechodu z denniho na tydenni bazalni inzulin bude
nutné pridani dopliikové nasycovaci davky inzulinu icodec k prvnf{
davce, abychom zabrénili pfechodnému zhorseni kompenzace dia-
betu, nez se vytvoff ustdleny stav. DalSim novym bazalnim inzulinem
ve vyvoji je efsitora alfa. Jednd se o fuzni protein kombinujici novou
jednoretézcovou variantu inzulinu s doménou Fc lidského IgG2 a je
ur¢eny k podavani 1x tydné. Tento inzulin ma taktéz plochy profil ic¢inku
ajeho polocas je 17 dnt (7).

PrandidIni inzuliny pouzivdme k ovlivnéni glykemie po jidle. Jsou
samoziejmé nezbytnou soucasti |é¢by diabetikll 1. typu a u pacientd
s diabetem 2. typu k nim pfistupujeme v situacich, kdy uz samotna
rezimova a dietni opatfeni v kombinaci s jinymi neinzulinovymi antidia-
betiky nestaci. Ackoliv u pacientt s diabetem 2. typu obvykle za¢indme
bazalnim inzulinem k ovlivnénilacné glykemie, s progresi onemocnénf
a postupnou nedostate¢nou funkci beta-bunék pankreatu musime
pristoupit k lé¢bé prandidlnimi inzuliny. K dispozici méme bud humanni
inzuliny, nebo rychle plsobici inzulinovéd analoga. Na rozdil od humanni-
ho inzulinu maji inzulinova analoga pozménénou molekuldrni strukturu,
coz mé za nasledek odlisné farmakokinetické profily. Kdyz je humanni
inzulin podan subkutédnné, plazmaticka koncentrace dosahuje vrcholu
za 2-4 hodiny, na rozdil od mnohem dfivejsiho vrcholu plazmatického
endogenniho inzulinu u nediabetikd po poziti jidla. Rychle pdsobici
inzulinova analoga jsou vstiebavana rychleji, dosahuji dvakrat vyssich
maximalnich plazmatickych koncentraci, a to pfiblizné za polovi¢ni do-
bu nez humanniinzulin (8). Vyhody inzulinovych analog tedy spocivajf
v moznosti aplikace 5-15 minut pfed nebo ihned po jidle (na rozdil od
huménniho inzulinu, ktery vyzaduje aplikaci nejméné 30 minut pred
jidlem), abychom doséhli optimalnich postprandialnich glykemii. Dale
maji kratsf dobu ucinku, ¢imz zredukujeme mozné postprandidin{
hypoglykemie, které mohou nastat v odstupu nékolika hodin po jidle.
Navic je mdzeme |épe vyuzit ke korekci neocekdvanych vysokych gly-
kemii v pribéhu dne. V tabulce 2 jsou uvedeny jejich farmakokinetické
vlastni ke srovnani.

Pokud bychom hodnotili efekt inzulinovych analog versus humanni-
ho inzulinu na hladinu glykovaného hemoglobinu, pak z meta—analyzy
z roku 2018 vyplyva, ze rozdil v obou zkoumanych skupinach pacient
s diabetem 2. typu byl minimalni (prdmér rozdilu v hodnotach HbAlc
=mean difference - MD pfiblizné 0,03 %) (9). Obdobna studie pak hod-
notila tyto parametry u pacientl s diabetem 1. typu, a tam byl prokazan
pouze maly benefit u pacientl lé¢enych inzulinovymi analogy (HbATc
MD pfiblizné -0,15 %). Dale neby! u inzulinovych analog prokazan vliv na
redukci tézké hypoglykemie. Pouze ve dvou z deviti zkoumanych studif
doslo k signifikantni redukci no¢ni hypoglykemie u inzulinovych analog
(10). Problémem ale byla kvalita téchto randomizovanych kontrolova-
nych studif. Nicnéné novéjsi studie z roku 2020 prokdzala signifikantné
vy3$3f Ucinnosti inzulinovych analog na postprandiaini glykemii (PPG)
u pacientl s diabetem 1. typu (nesignifikantni u pacient( s diabetem
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2. typu), stejné jako vyssi efektivitu na redukci glykovaného hemoglo-
binu u pacientl s diabetem 1. typu (opét nesignifikantni u diabetikd
2.typu) (11). Hladiny PPG jsou dilezitym métitkem celkové metabolické
kontroly diabetu a snizenim PPG Ize dosahnout nizsf glykemické varia-
bility, kterd nasledné ovliviuje rozvoj diabetickych komplikaci. Recentnf
data tedy ukazuji, Ze zvIasté u pacientl s diabetes mellitus 1. typu jsou
inzulinova analoga Uc¢innéjsi a mohou zajistit tésnéjsi kompenzaci. Zatim
ale nemame k dispozici studie, které by hodnotily jejich vliv na rozvoj
pozdnich komplikaci diabetu nebo mortalitu.

Ultra rychle plsobici inzulinové analoga vznikla modifikaci rychle
pusobicich inzulinovych analog, kterd umozriuje jejich rychlejsi absorp-
ci. MUzeme je podavat zaroven s jidlem nebo dle doporuceni dokonce
do 20 minut po skoncent jidla. Praktické zkusenosti nicméné ukazuji,
Ze podani téchto inzulinG je vyhodnéjsi zaroven s jidlem, nejpozdéji
pfi dojeden, a to jediné pfi nizké/normoglykemii pfed jidlem. Jedna
se o rychlejsf inzulin aspart, u néhoz doslo k pfidani niacinamidu pro
rychlejsi absorpci a L-argininu ke zlep3eni stability. Tyto pridavné latky
umoznujf, ze se v krevnim obéhu objevf jiz za 2,5 minuty oproti 5,2 mi-
nutdm u klasického inzulinu aspart (12). U pacientd s diabetem 1. typu
maji oba dva inzuliny aspart srovnatelny vliv na hodnotu HbAlc, ale ultra
rychly aspart vice ovlivni postprandidlnf glykemii 1 hodinu po jidle, ale
jiz nesignifikantné glykemii 2 hodiny po jidle (13). Druhym zastupcem
této skupiny je inzulin lispro-aabc, ktery vznikl pfidanim treprostinilu
a citratu ke zlepSenf absorpce. Treprostinil je analog prostacyklinu, ktery
zlepSuje absorpci prostfednictvim lokalni vazodilatace, a citrat umoz-
nuje rychlejsi absorpci prostiednictvim lokéIni vaskuldrni permeability
(14). Tento inzulin se objevi v krevnim obéhu pfiblizné za 1 minutu, coz
je 0 14 minut dfive u diabetikl 1. typu a o 11 minut dfive u diabetikl
2. typu ve srovndni s klasickym inzulinem lispro (15). Obdobné jako
urychlého inzulinu aspart nebyl ani zde prokazan vliv na snizeni Hb1Ac
proti klasickému inzulinu lispro, ale signifikantné ovlivnil postprandilni
glykemii 1 a 2 hodiny po jidle u diabetikd 1.1 2. typu (15, 16).

Premixované inzuliny (Ryzodec, Humalog Mix 25, Humalog Mix
50, Humulin M3, Novomix 30) jsou komer¢né dostupné inzuliny, které
v jednom peru obsahuiji jak bazalni, tak prandidlni inzulin v rzném
poméru. Vyhodou je moznost aplikace inzulinu 2x denné, ale nevy-
hodou omezeni flexibilita podavanych dévek. Jsou vhodné u pacient(
s diabetem 2. typu, ktefi maji pravidelny kazdodenni rezim a u nichz
nemame tak pfisné nastavené cilové glykemie. Pokud bychom chtéli
srovnat bezpecnost a efektivitu premixovanych inzulind versus rezimd
bazal-bolus, pak se mizeme podivat na meta—analyzu zahrnujici 5255
pacientl s diabetem 2. typu, kterd neprokézala signifikantni rozdil
v hodnotéch glykovaného hemoglobinu, vyskytu hypoglykemie nebo
ve vahovém pfirlstku (17). Naproti tomu studie hodnoti glykemickou
variabilitu pomoci CGM (kontinualni monitorace glykemie) u pacient(
uzivajicich premixované inzuliny versus bazalni inzulin ukéazala sice
srovnatelné hodnoty HbAlc v obou vétvich, ale glykemickd variabilita
byla nizsi ve vétvi léCené jen bazalnim inzulinem (18).

Kombinovana injekenf antidiabetickd terapie — receptorovy ago-
nista glukagon-like peptid-1 (GLP1-RA) + bazalni inzulinovy analog
(liraglutid + degludec Xultophy, lixisenatid + glargin 100 U/ml Suliqua)
je dalsi moznosti uplatnénfinzulinovych analog v terapii diabetu 2. typu.
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