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Úvod
V roce 2012 jsme si připomněli 90. vý-
ročí od klinického zavedení inzulinu do 
terapie diabetu. Objev inzulinu a mož-
nost jeho substituce u jedinců, u nichž 
došlo k omezení syntézy inzulinu nato-
lik, že stav porušené homeostázy byl 
neslučitelný se životem, měly zásadní 
význam pro jejich další osud. Již první 
zprávy vedly k velké euforii, i když apli-
kace byla bolestivá a život se prakticky 
výrazně podroboval nemoci. Nicméně 
po letech nadšení se vynořily další pro-
blémy v podobě pozdních cévních kom-
plikací. I když poznatky ukazovaly na 
význam kompenzace diabetu, teprve 
v 90. letech minulého století, tedy po 
70 letech používání inzulinu, bylo po-
tvrzeno studií DCCT, že dlouhodobá 
výborná kompenzace diabetu může 
oddálit vznik či zpomalit vývoj těchto 
komplikací. Intenzivní výzkum záro-
veň odhalil mechanizmus působení in-
zulinu, zčásti se začíná rozumět pato-
genezi diabetu a  jeho komplikací, ale 
vynořují se další bílé a dosud nejasné 

oblasti. Stále nejsme spokojeni se způ-
sobem léčby inzulinem, i když se sna-
žíme využívat nejmodernější poznatky.

Nové poznatky o  diabetu vedou 
v  posledních letech ke stále většímu 
úsilí léčit onemocnění intenzivněji, aby 
se zabránilo rozvoji pozdních kompli-
kací, které vyplývají z postižení cévního 
řečiště. Dlouhodobé prospektivní stu-
die totiž ukazují, že intenzivnější léčba 
podmiňující lepší kompenzaci diabetu 
od počátku onemocnění je provázena 
menším výskytem či rozvojem diabe-
tické mikroangiopatie a při uplatnění 
komplexního léčebného postupu zahr-
nujícího intervenci i ostatních riziko-
vých faktorů postižení cév se promítá 
do sníženého vývoje či oddálení ate-
rosklerotických změn  [1,2]. Tato po-
zorování také potvrdila existenci me-
tabolické paměti, která se uplatňuje 
od začátku onemocnění a  je tudíž vý-
znamně ovlivněna zvolenou terapií [3]. 
Dlouhodobé zvýšení glykemie vyvo-
lává změny exprese proteinů, které se 
účastní tkáňových změn a které mohou 

přetrvávat i  po zlepšení kompenzace 
diabetu. Je proto žádoucí, aby co nej-
dříve byla zjištěna porucha homeo-
stázy glukózy, tedy i  časně diagnos-
tikován diabetes, a  ihned zahájena 
intenzivní léčba s  cílem dosáhnout 
normoglykemie nebo alespoň hodnot, 
které se normálnímu rozpětí glykemií 
co nejvíce blíží.

Od fyziologie k terapii
Léčba inzulinem doznala zejména 
v posledních dvou desítkách let řadu 
proměn vyplývajících z podrobnějšího 
poznání sekrece a působení inzulinu. 
Nejde jenom o rozlišení bazální a pran-
diální sekrece, ale i mnohem detailnější 
podstaty tzv. pulzní sekrece inzulinu 
zahrnující několik typů pulzů, které vý-
znamně ovlivňují působení inzulinu 
v cílových tkáních. To vše se odehrává 
fyziologicky ve zdravém organizmu, 
kdežto u diabetika dochází k postižení 
právě těchto fyziologických mecha-
nizmů a  jejich regulací. Zavedení hu-
mánních inzulinů bylo posunem proti 
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dříve rozšířeným inzulinům zvířecím, 
a  to především po stránce imunolo-
gické kompatibility, nikterak se to však 
nepromítlo do zlepšeného efektu z hle-
diska zmíněných fyziologických me-
chanizmů sekrece inzulinu. Krátce pů-
sobící humánní inzuliny (Humulin R, 
Actrapid, Insuman R) se totiž uplat-
ňují u diabetika po konzumaci stravy 
mnohem déle, než funguje inzulin 
u zdravého jedince. Jejich delší půso-
bení však současně může podmiňovat 
hyperinzulinemii v postprandiální fázi, 
která ovlivňuje i periferní působení in-
zulinu. Fyziologicky totiž dochází post-
prandiálně k rychlému poklesu hladiny 
inzulinu v krvi, která má navíc oscilu-
jící průběh. Proto nepřekvapí, že po 
aplikaci krátce působícího inzulinu se 
může rozvinout postprandiální hypo-
glykemie nebo naopak hyperglykemie 
podle toho, v  jakém poměru je dávka 
inzulinu vůči množství jídla a současně 
i k fyzické aktivitě.

Déle působící inzuliny vedou k  ne-
vyrovnané hladině inzulinu, která nej-
prve stoupá a  po několika hodinách 
dosahuje vrcholu, kdežto pak po-
stupně klesá. Tím dochází i ke zřetel-
nému kolísání glykemií, což může být 
v noci kritické, neboť se mohou vyvi-
nout hypoglykemie. Glykemická varia-

bilita je u diabetika 1. typu při kombi-
naci krátce a déle působících inzulinů 
značná, pacient je ohrožen opakova-
nými hypoglykemiemi, a  to zejména 
v  situacích, kdy dochází k nepoměru 
mezi dávkou inzulinu, množstvím kon-
zumované potravy a  fyzickou aktivi-
tou [4]. Jiným nežádoucím efektem in-
zulinové léčby je hmotnostní přírůstek, 
který se dostavuje u pacientů po zahá-
jení léčby a který je závislý na dávkách 
použitých inzulinů.

Vyvstává tudíž otázka, jak léčit inzu-
linem, aby se neuplatňovaly zmíněné 
nežádoucí fenomény a aby se dosáhlo 
požadované kompenzace? I  u  zdra-
vého člověka dochází k  adaptačním 
změnám sekrece inzulinu podle toho, 
jak inzulin působí v cílových tkáních. 
Zvyšující se inzulinová rezistence (sní-
žená inzulinová senzitivita) vede ke zvý-
šení sekrece inzulinu tak, že se udrží 
homeostáza glukózy a glykemie zůstá-
vají v normálním rozpětí. Dlouhodobá 
expozice organizmu těmto poměrům 
způsobí dlouho přetrvávající hyperin-
zulinemii, která může dále prohlubo-
vat zhoršený efekt inzulinu v cílových 
tkáních. Zásadní zlepšení této situace 
nastává při zvýšeném energetickém vý-
deji, tedy při pravidelné fyzické aktivitě, 
která může podmínit návrat sekrece 

inzulinu do původního (výchozího) 
stavu. Na tyto fyziologické regulace je 
třeba pamatovat při léčbě inzulinem 
v souvislosti s volbou dávky a posou-
zení jeho účinku.

Inzulinová analoga – cesta k řešení 
problémů?
Výše zmíněné skutečnosti zapříčinily 
studium nových inzulinů, totiž inzuli-
nových analogů, které by svými vlast-
nostmi mohly zlepšit glykemické profily 
a tudíž i snížit výskyt hypoglykemických 
příhod. Drobnou úpravou v molekule 
inzulinu se připravily analogy, které 
mají mírně odlišné působení v porov-
nání s  humánními inzuliny (obr.  1). 
Ultrakrátce působící inzuliny (lispro, 
aspart, glulisin) zlepšily především prů-
běh postprandiálních glykemií, tedy při 
vhodném dávkování snížily frekvenci 
hypoglykemií po jídle  [5]. Původní 
představa, že se mohou aplikovat bez-
prostředně před jídlem nebo dokonce 
i  po jídle, se však ukázala ne zcela 
vhodnou. Jejich podání 15–20  min 
před jídlem je zapotřebí k udržení gly-
kemie u  většiny pacientů. Na druhé 
straně dlouho působící analogy (glar-
gin, detemir) byly uváděny do praxe 
jako bezvrcholové inzuliny, u nichž je 
minimalizován vzestup a následně po-
stupný pokles hladiny typický pro NPH 
inzuliny a jejichž působení je prodlou-
ženo (např. vazbou na albumin nebo 
rychlostí uvolňování z místa aplikace) 
(obr.  2). Jejich hlavním posláním je 
tudíž minimalizovat noční hypoglyke-
mické příhody [5,6]. U řady pacientů 
tak dochází k podstatnému snížení vý-
skytu nočních hypoglykemií v  porov-
nání s NPH inzuliny [7]. Zkušenosti zís-
kané při léčbě některých diabetiků ale 
dokládají, že je třeba i u těchto inzu-
linů zvažovat dobu podání, neboť v ně-
kterých případech teprve jejich ranní 
aplikace vede ke zlepšení průběhu noč-
ních glykemií a k úbytku hypoglykemií. 
U  některých pacientů se ukázalo, že 
podání inzulinových analogů nemusí 
vždy vést ke zřetelně lepšímu výsledku 
než u humánních inzulinů, nebo výji-
mečně že pacient měl lepší průběh gly-
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Obr. 1. Schéma molekulárních změn u inzulinových analogů.
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kontinuální infuzi inzulinovou pum-
pou  [9]. Jinou testovanou cestou je 
vyhřívání místa vpichu pomocí tělíska 
(InsuPad)  [10]. Dlouhodobé klinické 
zkušenosti však zatím chybějí.

Další oblastí je vývoj ultradlouze pů-
sobících analogů inzulinu, které mají 
vytvářet ještě stabilnější a dlouhodo-
bější hladiny než dosud používané in-
zuliny glargin či detemir. Sem patří 
inzulin degludec, u něhož úprava mo-
lekuly (chybění aminokyseliny na pozici 
B30 a navázání molekuly mastné kyse-
liny v pozici 29 B-řetězce) vede k tvorbě 
mnohočetných hexamerů v místě apli-
kace, z nichž se monomerní molekuly 
inzulinu uvolňují pomalu a postupně 
během více než 40 hod. Proto se zkou-
šel degludec i  v  podání jednou za 
3 dny. To však nemusí mít příznivý efekt 
na compliance pacienta v  porovnání 
s pravidelnou aplikací jednou denně, 
neboť pacient pak může zapomenout, 
který den inzulin aplikoval. Tento in-
zulin však umožňuje určitou flexibilitu 
doby aplikace, neboť se nemusí podá-
vat rigidně ve stanovenou dobu. Hla-
dina inzulinu je navíc ještě vyrovnanější 
než u předchozích dlouze působících 
inzulinových analogů, což se promítá 
do redukce hypoglykemických příhod, 
kterých je méně při použití degludecu 
než u inzulinu glargin [11,12].

Jiným ultradlouze působícím inzuli-
nem je inzulin s označením LY2605541, 
který vzniká tzv. pegylací inzulinu  

U  řady diabetiků s  delším trváním 
nemoci se nedaří dosáhnout uspoko-
jivé kompenzace, přičemž zvyšování 
dávek inzulinu se obvykle mine účin-
kem, neboť narůstá frekvence nežá-
doucích hypoglykemií. Následně pak 
často dochází k reaktivním hyperglyke-
miím a tedy ke vzestupu glykemické va-
riability (většímu rozkolísání glykemií). 
U diabetika 2. typu s výraznou inzuli-
novou rezistencí může zvyšování dávek 
inzulinu dále zhoršovat působení in-
zulinu a tedy dále prohlubovat inzuli-
novou rezistenci. Konečně dalším pro-
jevem terapie inzulinem je již zmíněné 
zvyšování tělesné hmotnosti. Proto je 
snahou vyvinout další molekuly inzu-
linu, které by přinesly do terapie novou 
kvalitu, a to především s ohledem na 
zmíněné hypoglykemie a  hmotnostní 
přírůstky.

Nové formy inzulinu a způsoby 
léčby
Za prvé se zkoušejí ultrakrátce půso-
bící inzuliny, u  nichž k  urychlenému 
nástupu účinku dochází vlivem enzymu 
hyaluronidázy, která je součástí inzuli-
nového preparátu. Enzym působí ly-
ticky na glykosaminoglykany obsažené 
v podkožní tkáni, což umožní rychlejší 
průnik inzulinu a tím i jeho časnější ná-
stup účinku. Takto se nyní zkouší inzu-
lin aspart i  lispro kombinovaný s hya-
luronidázou (rHuPH20), a  to jak při 
konvenčním podání perem, tak při 

kemií při použití humánních inzulinů, 
i  když výsledky dlouhodobé kompen-
zace se významně nelišily. Právě léčba 
inzulinovými analogy doložila, že in-
dividuální přístup k  farmakoterapii 
diabetu je zapotřebí uplatňovat jako 
obecně platný princip. Znamená to, 
že u každého diabetika je třeba posu-
zovat dosažené výsledky a rozhodovat, 
zda jsou přijatelné nebo zda je zapo-
třebí zvolit jinou terapii.

V  současné době můžeme zvažo-
vat použití jak humánních inzulinů, 
tak inzulinových analogů, a  hodno-
tit, jaká volba inzulinů je pro daného 
pacienta nejvhodnější. U  diabetika 
1.  typu zavádíme od počátku inten-
zivní léčbu, která využívá systém ba-
zál-bolus. Tento způsob léčby vychází 
z  fyziologické sekrece, totiž jednak 
z  kontinuální bazální, přestože má 
pulzní charakter bez závislosti na pří-
jmu potravy (tomu odpovídající volba 
bazálního inzulinu), jednak z prandi-
ální sekrece inzulinu podmíněné pří-
jmem potravy (tzv. bolusový, tedy 
krátce působící inzulin). I při tomto 
systému, který se snaží více napodo-
bit fyziologickou sekreci, jsme stále 
vzdáleni od skutečné fyziologické rov-
nováhy. Ani v současnosti kombinace 
inzulinových analogů nemůže dovést 
organizmus do jemně regulované glu-
kózové homeostázy, která je dosažena 
u zdravého jedince. Je zapotřebí zva-
žovat, jak intenzivní léčba inzulinem 
má být použita s ohledem na stáří pa-
cienta, délku trvání diabetu, přidru-
žené komplikace či spolupráci, resp. 
compliance pacienta. Vedle klasic-
kého schématu 3  dávek krátce pů-
sobícího inzulinu aplikovaného před 
hlavními jídly s  1–2 dávkami dlouze 
působícího inzulinu, jimž dáváme 
přednost u  mladších diabetiků, lze 
někdy s  výhodou použít premixova-
ných inzulinů ve 2 (např. Mixtard 30, 
Insulin M3, Insuman Comb 25) nebo 
i  ve 3 (např. Novomix) dávkách. Jde 
zejména o starší pacienty, u nichž pre-
mixované inzuliny mohou udržet kom-
penzaci na přijatelné hladině a přitom 
snížit riziko hypoglykemie [8].
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Obr. 2. Schéma hladin humánních inzulinů a inzulinových analogů po aplikaci.
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Moderní technologie umožní další 
zlepšení terapie inzulinem, přestože 
i  nyní se zatím jeví jako nejlepší ob-
nova fyziologických regulací ces-
tou transplantace inzulin produku-
jící tkáně, která však s  sebou přináší 
mnohá úskalí a řadu dalších problémů 
a je samozřejmě velmi omezeně použi-
telná. To je však speciální problema-
tika, která přesahuje rámec využití exo-
genního inzulinu, jak se jeví z pohledu 
dnešní doby.

Individualizovaný přístup jako 
základ moderní terapie
Nelze zapomínat, že úspěšná mo-
derní léčba diabetu zahrnuje vedle 
farmakoterapie vhodná režimová 
(každodenní vhodnou fyzickou ak-
tivitu) a  dietní opatření včetně po-
třebného zajištění dobré psychiky 
pacienta. Bez nich ani „sebelepší“ in-
zuliny nemají naději na úspěch. Navíc 
současná terapie je léčbou individua-
lizovanou, tedy orientovanou na pa-
cienta, jejíž správné strukturování 
může přispět k úspěšným výsledkům 
v  kompenzaci diabetu. Každý lékař 
vedoucí terapii diabetika se tudíž 
má zamýšlet nejen nad využitím no-
vých léků, ale především volit taková 
opatření (farmakologická i nefarma-
kologická), která jsou objektivně do-
ložitelným přínosem pro celkový stav 
pacienta. Nedílnou součástí úspěšné 
terapie je a též i zůstane přesné mo-
nitorování glykemií, které umož-
ňuje nastavit správný režim s volbou 
patřičných inzulinů a  jejich dávek 
(obr. 3). Na tomto zobrazení je pa-
trné, že pacient měl trvale hypergly-
kemie a analýza monitorování vedla 
ke změně aplikace inzulinu z  břišní 
stěny na končetiny. Po 3 měsících se 
vylepšily glykemie a glykovaný hemo-
globin klesl o více než 15 mmol/mol.  
Jindy je možno analyzovat výskyt hy-
poglykemií a  následně upravit dáv-
kování inzulinu. Sebekontrola gly-
kemií je zároveň důležitou oporou 
pacienta, který po správném zaško-
lení z  ní čerpá informace potřebné 
pro f lexibilní zacházení s inzulinem.

sulovaného inzulinu perorálně, který 
by se uvolnil až ve střevě, aby se mohl 
dostat do „své fyziologické oblasti“ 
portálního řečiště, ale zde je zapotřebí 
ještě počkat na výsledky klinických stu-
dií  [15]. Jiná podání inzulinu se ne
osvědčila, při inhalační cestě je třeba 
poukázat na nefyziologický vstup inzu-
linu do organizmu a navíc v poměrně 
vysoké koncentraci.

Jistě další významnou oblastí je 
v současné době již široce používaná 
aplikace inzulinu inzulinovou pum-
pou, která dosud přinesla mnohým 
diabetikům výrazné zlepšení kompen-
zace. Příčinou je nesporně i větší při-
blížení k  fyziologické sekreci inzulinu 
v  porovnání s  konvenčním podáním 
inzulinu perem, i  když ani moderní 
pumpy nenahrazují chybějící zmíněné 
různé typy pulzní sekrece inzulinu. 
Vývoj uzavřených systémů (propojení 
aplikace inzulinu pumpou s analýzou 
glykemií a  jejich zpětným ovlivněním 
dávkování pumpou) probíhá velmi in-
tenzivně a lze očekávat úspěšný posun 
i  v  této oblasti  [16]. Nicméně inzuli-
nová pumpa klade zvýšené nároky na 
disciplinovanost pacienta, jeho moti-
vaci a dále i jeho spolupráci s diabeto-
logickým týmem.

lispro. Jde o  vytvoření vazby mezi in-
zulinem lispro a  polyetylenglykolem 
(PEG), přičemž vzniklý produkt se vy-
značuje prodlouženou absorpcí inzu-
linu i sníženou clearance a tím i značně 
prodlouženým účinkem. Předběžné vý-
sledky ukázaly jeho výraznější efekt 
v játrech v porovnání s inzulinem glar-
gin a dále jeho působení v organizmu 
nebylo ovlivněno poruchou renálních 
funkcí. Jeho dávkování se tudíž ne-
musí upravovat při selhávání ledvin. 
Navíc byla aplikace provázena pokle-
sem hmotnosti, což je výrazný rozdíl 
proti všem dosud podávaným inzuli-
nům [13]. Jeho hladina v plazmě je vy-
rovnanější v porovnání s glarginem.

Uvedené novější inzuliny mohou být 
dalším vylepšením inzulinové léčby, což 
může zhodnotit až jejich delší klinické 
využití. Jistě bude třeba získat detailní 
poznatky spolu s  variabilitou, resp. 
stabilitou glykemií u  široké populace 
diabetiků. K tomu mohou dopomoci 
i nové technologie umožňující monito-
rování glykemií (kontinuální senzory, 
CGM systémy), jejichž vývoj jde též 
rychle kupředu [14]. Klasická aplikace 
inzulinu tak získává nové perspektivy.

Vedle toho se hodnotí i další trendy, 
např. možnosti nového podání enkap-

Obr. 3. Průběh glykemií při monitorování pomocí kontinuálního senzoru 
u chronicky dekompenzovaného diabetika 1. typu.
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Lze předpokládat, že další cesta tera-
pie inzulinem bude sice vycházet z po-
znatků studií přinášejících zcela kon-
krétní data v rámci medicíny založené 
na důkazech, ale pro daného pacienta 
bude volena individuální terapie, jak 
bylo zmíněno výše. Současné poznatky 
dokládají, že maximální úsilí v  tera-
pii diabetu je třeba věnovat na samot-
ném začátku, tedy při prvním zavádění 
terapie, jejíž účinnost je z dlouhodo-
bého hlediska nejvýznamnější. Právě 
v  tomto období iniciální fáze farma-
koterapie diabetu by se mělo podařit 
komplexním přístupem dovést stav co 
nejblíže k fyziologickým hodnotám glu-
kózového metabolizmu. Proto i volba 
terapie inzulinem má být od počátku 
dostatečně intenzivní, aby i  správně 
ovlivněná „glukózová paměť“ mohla 
zabránit dlouhodobým změnám.
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