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ABSTRAKT 
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Studentka:  Jana Hrabáková 

Školitel: PharmDr. Ludmila Melicharová 

Název diplomové práce:  Diabetes mellitus se zaměřením na inzulinovou terapii 

Diplomová práce na téma „Diabetes mellitus se zaměřením na inzulinovou 

terapii“ se zabývá základním popisem nemoci, poukazuje na fyziologické účinky 

inzulinu a na skutečnosti, které vzniknou v případě jejich absence v organismu. Stěžejní 

částí diplomové práce jsou kapitoly věnující se inzulinové terapii, díky níž léčba diabetu 

(zejména diabetu 1. typu) dosahuje během posledních osmdesáti let značného pokroku. 

Na základě zjištěných informací zahrnuje tato práce přehled současných dostupných 

inzulinových preparátů a pomůcek zvyšujících komfort a kvalitu života pacientů 

trpících touto chorobou. V neposlední řadě jsou v práci uvedeny nové směry a možnosti 

v inzulinové terapii, které jsou na počátku svého vývoje a tudíž středem zájmu 

současného farmaceutického výzkumu.   



 

ABSTRACT 

Charles Univerzity in Prague 

Faculty of Pharmacy in Hradec Králové 

Department of Pharmacology and toxikology 

Student:  Jana Hrabáková 

Supervisor: PharmDr. Ludmila Melicharová 

Title of diploma thesis:  Treatment of diabetes mellitus with a focus on insulin therapy 

The Diploma thesis “Treatment of diabetes mellitus with a focus on insulin 

therapy” deals with the basic description of the disease, identifies the physiological 

effects of insulin and points to the facts that occur in organism in its absence. The central 

part of the thesis are chapters focused on insulin therapy, which has brought significant 

breakthroughs in treatment of diabetes (especially of the type 1) during the last eighty 

years. Based on the gathered information, the thesis provides an overview of currently 

available insulin-based preparations and accessories that increase the comfort 

and quality of life of patients suffering from this disease. And last but not the least, 

the work also reviews the new research directions and potential options in insulin 

therapy that are still at early phases of development. This is the reason why insulin 

therapy is of great interest in current pharmaceutical research. 
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SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 

 

ADA   americká diabetická společnost  

(American Diabetes Association) 

AGE   pozdní produkty glykace (Advanced Glycation Endproducts) 

antiGAD 65A  protilátky proti glutamátdekarboxyláze  

ALP   alkalická fosfatáza 

ALT   alanintransamináza 

AMK   aminokyselina 

AMP   adenosinmonofosfát 

AST   aspartáttransamináza 

ATP   adenosintrifosfát 

BMI   index tělesné hmotnosti (Body Mass Index) 

CMP   cévní mozková příhoda 

CNS   centrální nervový systém 

CSII   kontinuální subkutánní infuze inzulinu  

(Continous Subcutaneous Insulin Infusion) 

Cys   cystin 

Da   Dalton, jednotka molekulové hmotnosti 

DAG   diacylglycerol 

DCCT   Diabetes Control and Complication Trial 

DM    diabetes mellitus 

DNA   deoxyribonukleová kyselina 

FDA   Food and Drug Administration 

GIP   glukoso-dependentní inzulinotropní polypeptid   

(Glukose-dependent Insulinotropic Polypeptid)  

GLUT   proteinový glukosový transportér 

GLP   glukagon - like peptide 

GMT   glutamátdehydrogenáza 

HbA1c   glykovaný hemoglobin 

HDL   lipoprotein o vysoké hustotě (High-Density Lipoprotein) 

HLA   hlavní histokompatibilní systém člověka 

HM   humánní inzulin 
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HSL   hormonsenzitivní lipáza 

LADA   Latent Autoimmune Diabetes of Adults 

LDL   lipoprotein o nízké hustotě (Low-Density Lipoprotein) 

IAA   protilátky proti inzulinu 

IA-2A , IA-2 A  protilátky proti tyrosinfosfatáze 

IDDM   inzulin-dependentní diabetes mellitus 

IFCC   Mezinárodní federace klinické chemie a laboratorní medicíny 

(International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 

medicine) 

ICHS   ischemická choroba srdeční 

ICHDK  ischemická choroba dolních končetin 

IM   infarkt myokardu 

IU   inzulinová jednotka  

MODY  monogenní diabetes 

NIDDM  non-inzulin-dependentní diabetes mellitus 

NPH   Neutral Protamin Hagedorn insulin 

oGTT   orální glukosový toleranční test 

PAD   perorální antidiabetika 

p.o.   perorální, podání ústy  (per os) 

PGH   poruchy glukosové homeostázy 

RNA   ribonukleová kyselina 

s.c.   subkutánní  

SNRI   inhibitory zpětného vychytávání serotoninu a noradrenalinu  

VLDL   lipoprotein o velmi nízké hustotě (Very Low Density Lipoprotein) 

VMK   vyšší mastné kyseliny 

WHO   světová zdravotnická organizace (World Health Organisation) 
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ÚVOD 

„Počátek zdraví spočívá ve znalosti vlastní nemoci.“  (Miguel de Cervantes) 

„Tělesný stav a životní návyky lidí kopírují přírodu země, kde žijí.“  (Hippokrates) 

 

Diabetes mellitus dnes patří mezi nejznámější a nejvíce rozšířenou metabolickou 

chorobu na světě, a to především ve vyspělých státech. Zde k výskytu tohoto 

onemocnění výrazně přispívá nezdravý způsob života spojený s obezitou, špatnými 

stravovacími návyky a nedostatečnou fyzickou aktivitou. Diabetes mellitus může 

postihnout kohokoli z nás, v jakémkoli věku. Bývá nejčastější příčinou získané slepoty, 

podílí se na rozvoji ischemické choroby srdeční a v převažující míře je i důvodem 

k amputaci končetin.  

Jeden z důvodů, proč jsem si vybrala toto téma diplomové práce, byla 

skutečnost, že diabetes mellitus, jako přidružená nemoc k diagnóze Wegenerovy 

granulomatózy, zasáhla před dvěma lety mého otce. Bez terapie inzulinem by byla jeho 

léčba prakticky nezvládnutelná. Proto jsem byla ráda za příležitost ke zpracování 

dosavadních poznatků o inzulinové terapii a možnost přispět otci i mě samotné 

získanými informacemi k lepšímu pochopení nemoci i související inzulinové terapie.  

Cílem této práce je poskytnout nejzákladnější informace o chorobě nazývané 

diabetes mellitus, nastínit účinky a význam hormonu inzulinu a zejména na základě 

prostudování aktuálních informací dostupných v odborné literatuře, informačních 

prostředcích (např. odborných časopisech, Internetu apod.) či v případných klinických 

studiích podat přehled o současných a budoucích možnostech inzulinové terapie. 
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1 DIABETES MELLITUS 

Diabetes mellitus neboli úplavice cukrová, mezi lidmi známá jako cukrovka, je 

chronické onemocnění charakterizované poruchou metabolismu cukrů, tuků a bílkovin 

na základě nedostatečné sekrece či nedostačujícího účinku inzulinu. Onemocnění má 

různé klinické formy. Každá forma je vyznačována rozdílnou etiologií, částečně 

různými klinickými projevy a průběhem. Společným jmenovatelem všech forem 

diabetu je porucha metabolismu s projevem hyperglykemie.  

Toto onemocnění je známo již několik tisíc let. První zmínky se objevují již 

u starověkých civilizací (Egypt, Čína, antické Řecko). Tehdejší léčitelé si u postižených 

všimli sladkého charakteru moče způsobeného zvýšeným renálním vylučováním 

glukosy. Odtud tedy vzešel název této choroby, který je tvořen řeckým pojmem 

diabetes, v překladu odtékat/uplynout, a latinským pojmem mellitus, česky sladký [1].  

Dnes DM řadíme mezi civilizační choroby s rychle vzrůstající prevalencí. Jen 

v České republice bylo podle vyjádření Ústavu zdravotnických informací a statistiky 

České republiky ze dne 20. 6. 2011 v roce 2010 léčeno více než 806 230 pacientů. 

Oproti roku 2009 se jedná o nárůst pacientů o 3 %, tj. o dva diabetiky na tisíc obyvatel 

více než v roce předešlém. Výskyt chronických komplikací se objevuje u 28 % 

diabetiků z celkového počtu diagnostikovaných pacientů [2].  

Stále se zvyšující počet nemocných a rostoucí výskyt pozdních komplikací 

diabetu má za následek i zvýšenou morbiditu a mortalitu diabetické populace. Tento 

fakt tak determinuje jasné hlavní cíle: časnou diagnostikou, účinnou léčbou a edukací 

zajistit dlouhotrvající kompenzaci choroby, která povede ke sníženému výskytu život 

ohrožujících, chronických i akutních komplikací. 
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1.1 Klasifikace a jednotlivé typy diabetu 

Dříve (dle Světové zdravotnické organizace -WHO) byl diabetes rozdělován 

do dvou základních skupin: Inzulin-dependentní diabetes mellitus (IDDM) a non-

inzulin dependentní diabetes mellitus (NIDDM). Soudobá klasifikace platící od roku 

1999 rozděluje diabetes do čtyř hlavních skupin (viz. Tab. 1): diabetes mellitus 1. typu, 

který může být buď imunitně podmíněného charakteru, nebo idiopatický; diabetes 

mellitus 2. typu; ostatní specifické typy diabetu a diabetes gestační.  K tomuto 

základnímu rozdělení navíc přibyl nový pojem „hraniční poruchy glukosové 

homeostázy“ pro stavy představující zvýšené riziko vzniku diabetu [3,4].  

Tab. 1: Klasifikace DM a poruch glukosové homeostázy 

Diabetes mellitus 

I. DM 1. typu     A) imunitně podmíněny 

                                      B) idiopatický 

II. DM 2. typu 

III. Ostatní specifické typy diabetu 

IV. Gestační DM 

Poruchy glukosové tolerance 

I. Zvýšená (hraniční) glykemie na lačno 

II. Porušená glukosová tolerance 

 

Převzato z :  PELIKÁNOVÁ Terezie, Vladimír BARTOŠ. Praktická diabetologie. čtvrté vydání. Praha:    

                     Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2.  s.59    

1.1.1 Diabetes mellitus 1. typu  

Tento typ DM se může objevit v jakémkoli věku. Zpravidla je nejčastěji odhalen 

již v dětství (kolem 10 - 15 let), v pozdějším věku dosahuje maxima kolem 35. - 40. 

roku (někdy tento „dospělý“ typ bývá označován jako LADA – Latent autoimmune 

diabetes of adults). Charakteristické pro diabetes 1. typu je nedostatečná tvorba až úplná 

absence inzulinu v těle a tím vznikající větší nebezpečí akutních komplikací. Z hlediska 

výskytu autoimunitních látek dělíme diabetes mellitus 1. typu na následující druhy [6]:  

A) Imunitně podmíněný DM: Absenci inzulinu způsobuje autoimunitní 

zánět, při kterém si organismus vytváří protilátky proti vlastním buňkám či substancím 

důležitých pro tvorbu a správnou funkci inzulinu. Jmenovitě se jedná o následující 

protilátky (v závorce je uvedena četnost výskytu autoprotilátek u nově 

diagnostikovaných diabetiků 1. typu) [5]:  
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 IAA – protilátky proti inzulinu (u dětí do 5 let až u 90 % postižených, 

u diabetiků nad 12 let četnost výskytu těchto protilátek klesá na 40 % 

ze všech nově diagnostikovaných) 

 ICA – protilátky proti cytoplazmě B-buněk pankreatu (75 - 80 %, 

u zdravé populace je nacházíme u 0,5 % vyšetřovaných) 

 anti-GAD 65 A – protilátky proti glutamátdekarboxyláze (70 – 80 % 

diabetiků 1. typu a u 10 % diabetiků původně diagnostikovaných jako 

DM 2. typu, na základě vyšetření pak přesunuty do kategorie DM 

1. typu, označovaného jako LADA). Tento typ protilátek většinou 

přetrvává celoživotně na rozdíl od protilátek ICA a IAA, které se 

vyskytují zpravidla dočasně. Díky tomu tyto markery (anti-GAD) 

umožňují diagnostikovat autoimunitní typ diabetu 1. typu v pozdějším 

věku - LADA) 

 IA-2A , IA-2 A – protilátky proti tyrosinfosfatáze (až u 50 % diabetiků 

1. typu) 

Příčina vzniku autodestruktivní reakce není zcela známá. Často se jedná 

o následek virové infekce, částečný podíl je také přičítán genům, především z HLA 

systémů. Postupně u tohoto typu diabetu dochází k ničení buněk, které produkují 

inzulin. Ke klinické manifestaci dochází při zániku více než 70 % tkáně produkující 

inzulin. Klinický obraz závisí na agresivitě autoimunitní reakce. K rychlému zániku B-

buněk pankreatu dochází především v dětském věku a v období puberty. Imunitně 

podmíněný DM se manifestuje rychlým nástupem klasických příznaků a často velmi 

akutní ketoacidózou. Zvláštním podtypem imunitně podmíněného diabetu je 

tzv. diabetes LADA. V posledních letech totiž dochází ke zjištění, že až třetina 

autoimunitních diabetiků má manifestaci diabetu po 35. roce života. Onemocnění 

připomíná diabetes mellitus 2. typu rychle spějící k inzulinové terapii. Zvláštní 

charakter tohoto onemocnění je dnes vysvětlován skutečností, že autoimunitní 

onemocnění ve starším věku probíhají méně závažně a s pomalým rozvojem. K zániku 

sekrece inzulinu dochází ve srovnání s typickým autoimunitním diabetem až během 

několika let. Diagnostiku tohoto typu charakterizuje věk nad 35 let spolu s nízkou 

a postupně se snižující hladinou C-peptidu [5,6].  
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B)  Idiopatický DM: onemocnění, jehož etiologie není dosud známá. 

Vyskytuje se především v africké a asijské populaci. Nemocní mají sklon 

ke ketoacidóze, avšak nevykazují známky autoimunity [3].  

Dědičnost diabetu 1. typu je dosti komplikovaná a spolehlivě odhadnout 

pravděpodobnost získání tohoto onemocnění jednoznačně nelze. Uvádí se, že riziko 

vzniku diabetu 1. typu u dítěte, jehož matka je diabetička téhož typu, je nízké, a to 

v rozmezí 1 - 3 %. U dítěte, kde je diabetik 1. typu pouze otec, je riziko o trochu vyšší, 

a to v rozmezí 3-6 %. Pokud jsou oba rodiče postiženi diabetem 1. typu, 

pravděpodobnost prudce roste v intervalu 15 - 30 % [7].  

Mezi typické projevy diabetu 1. typu patří přítomnost ketoacidózy, váhový 

úbytek a rychlý rozvoj obecných symptomů (polydipsie, únava, polyurie).  

Diabetes mellitus 1. typu patří k nemocem s největšími rozdíly ve výskytu. 

Mezi zeměmi, kde je nejvíce častý (Skandinávie) a nejméně častý (např. Čína), je 

poměr až 1:400. To nelze vysvětlit geneticky ani vlivy prostředí, ale pravděpodobně 

interakcí genů s vlivy dietními a vlivy infekčními. V České republice je podle vyjádření 

Ústavu zdravotnických informací a statistiky tímto typem postiženo 6,9 % diabetiků, 

což odpovídá 0,5 % celé populace [1,2].  

1.1.2 Diabetes mellitus 2. typu  

Diabetes mellitus 2. typu je nejběžnějším typem mezi diabetickou populací. 

V ČR tímto onemocněním trpí až 92 % všech diabetiků. Objevuje se především u lidí 

středního a staršího věku. Nárůst diabetiků druhého typu je dnes přičítán především 

nezdravému způsobu života, jakým je nedostatečný pohyb a špatné stravovací návyky. 

Diabetes mellitus 2. typu se na rozdíl od typu předešlého (DM 1) vyznačuje přítomností 

vlastního inzulinu, avšak jeho nedostačujícím účinkem.  

Tomuto typu často předchází tzv. inzulinová rezistence. Jedná se o výrazné 

snížení citlivosti tkání k působení inzulinu. Normální koncentrace volného inzulinu tak 

vyvolá sníženou metabolickou odpověď. Organismus se snaží překonat přítomnou 

rezistenci vyšší sekrecí inzulinu. Na vznik inzulinové rezistence a rozvoj diabetu 2. typu 

má významný vliv obezita, metabolický syndrom, ale také stresové situace a naopak 

i drastické hladovění [3,6].  
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Dědičnost diabetu 2. typu je mnohem vyšší než u typu DM 1. U sourozenců 

či potomků diabetika 2. typu je riziko vzniku onemocnění více než 50% a u potomka 

obou rodičů s diabetem 2. typu se toto riziko zvyšuje až na 100 % [6].  

1.1.3 Ostatní specifické typy  

Mezi ostatní specifické typy diabetu řadíme velmi ojedinělé případy, jako 

např. pankreatogenní diabetes podmíněný buď chronickou pankreatitidou, nebo 

chirurgickým odstraněním pankreatu. Tento typ diabetu rychle spěje k inzulinové terapii 

a pro současný nedostatek i hormonu glukagonu je tento druh DM klinicky velmi 

labilní. Hrozí snadný úpadek do hyperglykemie i hypoglykemie. Jiným specifickým 

typem je tzv. monogenní diabetes (značka MODY + arabská číslice). Tato skupina 

monogenního diabetu má mnoho podtypů. Jedná se o heterogenní skupinu geneticky 

podmíněných onemocnění, obvykle autosomálně dominantního typu. Dále do skupiny 

ostatních typů DM řadíme i genetický defekt účinku inzulinu [3,6].  

1.1.4 Těhotenský (gestační) diabetes  

Tento DM postihuje asi 4 % těhotných žen a bývá odhalen při běžných krevních 

testech po 20. týdnu těhotenství. Patofyziologie těhotenského diabetu vyplývá 

z hormonální změny během těhotenství. Vlivem těhotenských hormonů roste hladina 

krevního cukru. Slinivka u diabetem postižených budoucích matek není schopna 

se vyrovnat se zvýšenými požadavky na inzulin, který by měl zvýšenou potřebu pokrýt 

(potřeba inzulinu se v těhotenství zvyšuje na dvojnásobek až trojnásobek). Ženy, které 

tímto typem diabetu onemocní, nemusely před těhotenstvím vykazovat žádné příznaky 

či sklony k diabetu. U těchto těhotných většinou diagnostikovaný těhotenský diabetes 

po porodu odezní. Nicméně až 40 % žen, které těhotenský diabetes prodělaly, bude 

mít ve vyšším věku plně rozvinutý diabetes mellitus nejčastěji 2. typu, příležitostně 

i 1. typu [3,7].  

Přehled, jak postupovat při klasifikaci DM, uvádím pro názornost v Příloze 1. 
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1.1.5 Poruchy glukosové homeostázy 

Poruchy glukosové homeostázy (PGH) tvoří přechod mezi normální tolerancí 

glukosy a diabetem. Patří sem zvýšená (hraniční) glykemie na lačno pro hodnoty 

glykemie ve venózní plasmě 5,6 až 6,9 mmol/l a porucha glukosové tolerance, 

definovaná glykemií ve 120. minutě oGTT v rozmezí 7,8 - 11,1 mmol/l. Pro PGH 

svědčí HbA1C v rozmezí 3,8 % až 6,4 %. Pokud nevznikly v těhotenství, nejsou 

považovány za klinické jednotky, ale pouze za hraniční stavy, které zvyšují riziko 

vzniku kteréhokoli výše uvedeného typu diabetu. Jsou obvykle asociovány s dalšími 

projevy metabolického syndromu a zvyšují riziko kardiovaskulárních onemocnění [3].  

1.2 Klinický obraz  

Pro diabetes 1. typu je typický rychlý nástup klinických projevů cukrovky: 

váhový úbytek, polydipsie, polyurie, acetonový foetor (zápach z úst), v těžších 

případech Kussmaoulovo dýchání (hluboké zrychlené dýchání při metabolické acidóze) 

až kóma. 

Pro diabetes 2. typu je hlavním faktorem obezita a rodinná anamnéza. Zjištění 

tohoto typu by mělo být lékařem objeveno aktivním přístupem již v začátcích 

při pravidelných kontrolách. Je chybou, když se diabetes mellitus 2. typu projeví 

až klinickými projevy (uvedenými výše). 

Častými dalšími příznaky diabetu jsou zvýšený výskyt mykotických 

či bakteriálních infekcí (př. infekce močových cest, mykózy nohou, apod.), zvýšená 

kazivost zubů, předčasná parodontóza, noční bolesti a parestezie dolních končetin. 

V pozadí klinických příznaků jsou následující abnormality vyvolané absencí 

inzulinového účinku [1,3,6]:  

 Hyperglykemie způsobená patologicky zvýšenou glykogenolýzou 

a glukoneogenezí v játrech. V této situaci převyšuje jaterní výdej glukosy 

nad jejím sníženém vychytávání ostatními tkáněmi, zejména svalem.  

 Glykosurie – vylučování glukosy močí, ke kterému dochází v momentě, kdy 

koncentrace glukosy v krvi dosáhne hodnot (hyperglykemie  10mmol/l), 

při kterých je překročena možnost její maximální renální reabsorpce. Vzniklá 
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glykosurie vlivem osmoticky diuretického účinku glukosy vyvolává následnou 

dehydrataci a polydipsii.  

 Zvýšená koncentrace volných mastných kyselin jako výraz vystupňované 

lipolýzy. 

 Zvýšené koncentrace ketolátek v séru.  Jedná se o důsledek výrazně zvýšeného 

množství volných mastných kyselin. Tato abnormálně vyšší nabídka VMK 

způsobuje zvýšenou potřebu ketogeneze v játrech. 

 Zvýšené koncentrace triglyceridů vyvolané nedostačujícím efektem 

lipoproteinové lipázy. Dochází k podpoře syntézy VLDL a zároveň snížení 

clearance těchto lipoproteinových částic. 

 Snížení syntézy a zvýšení katabolismu bílkovin 

1.3 Diagnostika diabetu  

Pro stanovení diagnózy DM se používají následující čtyři různé způsoby [3,5,8]:  

a) náhodná glykemie 

b) glykemie na lačno 

c) glykemie měřená při orálním glukosovém tolerančním testu 

ve 120. minutě (pokud předchozí dva způsoby měření glykemie nabývají 

hodnot průkaznosti pro diagnózu, je tento test zbytečnou zátěží pro 

pacienta). Grafické vyjádření glykemií na začátku, po šedesáti minutách 

a ve 120. minutě testu u diabetu 1. typu, 2. typu, porušené glukosové 

tolerance a zdravého jedince, je zobrazeno na Obr. 1.   

d) nově dle doporučení ADA (Americká diabetologická společnost) a České 

diabetologické společnosti lze využít i hodnoty glykovaného hemoglobinu 

(HbA1c) – laboratorní vyšetření ukazující výskyt hyperglykemii 

za posledních 6 - 8 týdnů, umožňuje stanovit stupeň kompenzace diabetu. 

Glykovaný hemoglobin vzniká navázáním glukosy na barvivo červených 

krvinek. Hodnota se donedávna udávala v procentech podle toho, kolik 

z celkového množství hemoglobinu je glykováno. Nově, od ledna roku 2012, 

je glykovaný hemoglobin vyjadřován v jednotkách mmol/mol. Těchto 
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jednotek docílíme snadným přepočtem z procent IFCC (Mezinárodní 

federace klinické chemie a laboratorní medicíny): 

HbA1c mmol/mol = HbA1c % (IFCC) x 10 

 

Pro diagnostiku musí být hodnoty glykemie stanoveny pomocí některé 

ze standardních biochemických metod (enzymová nebo o-toluidinová metoda) 

z venózní plasmy. K potvrzení diagnózy nestačí výsledek získaný jiným způsobem, 

např. pouze měřením pomocí glukometru či na základě glykosurie [3,5].  

Přehled diagnostických kritérií a z nich vyplývajících diagnóz je uveden 

v následující tabulce (viz. Tab. 2). 

 

Tab.  2: Diagnostické hodnoty diabetu 

Název testu Výsledné hodnoty Diagnóza 

Glykemie na lačno 

 5,6 mmol/l  norma 

 5,6 a  7,0 mmol/l  hraniční glykemie na lačno 

7,0 mmol/l  diabetes mellitus 

Náhodná glykemie 

 < 7,8 mmol/l  norma 

 7,8 a  11,0 mmol/l porucha glukosové tolerance   

nebo diabetes mellitus * 

11,1 mmol/l  diabetes mellitus 

Glykemie po zátěži  

(120. min oGTT) 

 < 7,8 mmol/l  norma 

 7,8 a  11,0 mmol/l  porucha glukosové tolerance 

11,1 mmol/l  diabetes mellitus 

HbA1c (IFCC) 
v závorce uvedena hodnota 

nově přepočtená na mmol/mol 

 3,8 %        (  38)  norma 

 3,9 - 4,7 %  ( 39-47)  porucha glukosové tolerance 

4,8 %         (  48)  diabetes mellitus 

* kategorii je třeba ověřit jiným z kriterií 

Převzato z: PELIKÁNOVÁ, Terezie, Vladimír BARTOŠ. Praktická diabetologie. čtvrté vydání. Praha: 

Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2.  s. 67 



12 

1 DIABETES MELLITUS 

 

            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Obr. 1:  Průběh glykemie během orálního glukosového tolerančního testu  

 

Převzato z: Glykemie v číslech: Orální glukosový toleranční test. In: www.aidia.cz [online]. 2011-08  

[cit. 2012-03-08]. Dostupné z: http://www.aidia.cz/tag/ogtt/              

 

 

Při zjištění diagnózy je základní vyšetření doplněno o pomocné laboratorní 

výsledky, fyzikální vyšetření a je pacientovi stanoven léčebný plán [3,5].  

Fyzikální vyšetření zahrnuje: výšku pacienta, jeho hmotnost, hmotnostní index 

BMI, krevní tlak, vyšetření srdce, posouzení tepu (+EKG individuálně), vyšetření kůže, 

vyšetření štítné žlázy, vyšetření krčních tepen a dále i tepen dolních končetin, 

oftalmologické vyšetření a individuálně neurologické vyšetření. 

Laboratorní pomocné vyšetření obsahuje hodnoty pro: lipidy (celkový 

cholesterol, HDL a LDL cholesterol, triacylglyceroly), iontogram, močovinu, kreatinin, 

kyselinu močovou v séru, alanintransaminázu (ALT), aspartáttransaminázu (AST),  

alkalickou fosfatázu (ALP) a glutamátdehydrogenázu (GMT), celkovou bílkovinu, 

glykovaný hemoglobin (HbA1c); v moči se stanovuje hladina glukosy, bílkovin, ketonů, 

močový sediment, popřípadě bakteriologické vyšetření; individuálně je laboratorní 

nález doplněn o vyšetření C-peptidu a protilátek na specializovaných pracovištích 

(antiGAD, anti IA-2, IAA). 

http://www.aidia.cz/tag/ogtt/
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Diagnostika pomocí C- peptidu se využívá v případech, ve kterých není 

dostatečně jasné, zda je naděje na úspěšnost léčby antidiabetiky nebo zda je již nutné 

zahájit inzulinoterapii. Stejně tak není běžné vyšetřování protilátek. Tato diagnostika se 

využívá při nejasnostech k potvrzení diagnózy, především diabetu typu LADA [3].  

1.4 Fyziologická glukoregulace 

Pro pochopení následné podkapitoly 1.5 - Komplikace diabetu a důležitosti 

účinků inzulinu (viz. kapitola 2.4) vysvětlím nejprve v této podkapitole fyziologické 

hospodaření s glukosou a udržování glykemie u zdravého jedince.  

Fyziologické rozmezí glykemie se pohybuje v oblasti 3 - 8 mmol/l v závislosti 

na přísunu a zpracování glukosy v organismu. V arteriální krvi je u zdravého jedince 

koncentrace glukosy udržována v rozpětí 4 - 5mmol/l. Po jídle obvykle nepřesahuje 

8 mmol/l a během fyzické námahy nebo dlouhého lačnění neklesne pod 3 mmol/l. 

Rozmezí je udržované pomocí hormonálních, autoregulačních a neuroregulačních 

mechanismů. Potřeba glukosy k udržení energetického metabolismu je trvalá. Přísun 

glukosy potravou je však během dne omezený, proto si přísun v podmínkách na lačno 

musí organismus zajistit sám pomocí tkání, jakými jsou játra a kůra ledvin, které jsou 

schopny glukosu produkovat. Zdrojem glukosy v játrech je proces glykogenolýza. 

Při tomto ději dochází ke štěpení zásobního polysacharidu glykogenu na molekuly 

glukosy. Druhou cestou k získání glukosy z vlastních zdrojů je glukoneogeneze. 

V tomto případě dochází k syntéze glukosy převážně z aminokyselin (alanin, glutamin), 

z tříuhlíkatých látek vznikajících při odbourávání svalového glykogenu (laktát, pyruvát) 

a při lipolýze tukové tkáně (glycerol). V ledvinách je pro zanedbatelné zásoby 

glykogenu využívána k syntéze glukosy pouze glukoneogeneze se substráty podobnými 

jako v játrech, pouze místo alaninu je zde ve větší míře využíván glutamin [3,6].  

Společně se zajištěním trvalého přísunu glukosy pro organismus musí fungovat 

i mechanismus zpracování – „odsunu“ glukosy z plasmy. Pro svůj charakter molekuly 

(hydrofilita) není schopna glukosa volně difundovat přes buněčnou membránu. K jejímu 

vstupu do buněk je potřeba vhodných přenašečů, zpravidla proteinových glukosových 

transportérů (GLUT), které umožňují tzv. facilitovanou difúzi (látka je přenášena 

po svém koncentračním gradientu za pomoci přenašeče v membráně). V současné době 

je známo sedm druhů glukosových transportérů, z nichž pouze jeden, a to GLUT4, je 

stimulován inzulinem. Na základě toho, zda je v dané tkáni využíváno těchto inzulinem 
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stimulovaných transportérů, rozdělujeme tkáně na inzulinu závislé (svalová a tuková 

tkáň, játra a střevo) a na inzulinu nezávislé (CNS, krevní elementy, imunokompetentní 

látky, endotelové buňky, varlata, sítnice oka). Odsun glukosy z plasmy do cílových 

tkání pak můžeme rozdělit obdobně [3]:  

A) inzulin-dependentní transport, který se uplatňuje především po příjmu potravy 

a jeho zprostředkování je výhradně závislé na přenašeči GLUT4 a přítomnosti 

inzulinových receptorů.  

B) non-inzulin-dependentní transport probíhající ve všech tkáních, avšak 

největšího významu nabývá u tkání, ve kterých nejsou přítomny GLUT4 

(viz. výše na inzulinu nezávislé tkáně). Při tomto transportu se uplatňují ostatní 

druhy glukosových transportérů, u kterých není nutná stimulace inzulinem. 

Do non-inzulinového transportu glukosy řadíme i energeticky podmíněný 

kotransport sodíku a glukosy v proximálních tubulech ledvin, který je umožněn 

aktivitou Na
+
/K

+
-ATPázy. 

Oba druhy uvedených transportů popisuje následující obrázek (viz Obr. 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

               Obr. 2:  Přísun a odsun glukosy z plasmy  

 

Převzato z : PELIKÁNOVÁ, Terezie, Vladimír BARTOŠ. Praktická diabetologie. čtvrté vydání. Praha: 

Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2.  s.13 

 

Při příjmu potravy dochází k zablokování všech cest endogenní syntézy glukosy. 

Pomocí inzulinu je stimulován inzulin-dependentní odsun, při hyperglykemii navíc 
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i transport non-inzulin-dependentní. Po p.o. podání glukosy je 30 - 40 % vychytáno 

játry a 50 - 60 % svalovou tkání, při i.v. podání jsou za odsun z 90 % zodpovědné pouze 

svaly [3,6].  

1.5 Komplikace diabetu 

Komplikace diabetu jsou důsledkem působení hyperglykemie. Rozdělujeme je 

na akutní (viz. kapitola 1.5.1) a chronické (viz. kapitola 1.5.2), a to podle doby, 

za kterou se u postiženého projeví.  Akutní komplikace nastávají během dní až týdnů. 

Chronické komplikace lze pozorovat s odstupem až několika let od počátku 

onemocnění.  

1.5.1 Akutní komplikace 

Mezi akutní komplikace DM patří akutní hyperglykemické stavy (viz. kapitola 

1.5.1.1) a laktátová acidóza (viz. kapitola 1.5.1.2). 

1.5.1.1 Akutní hyperglykemické stavy 

Mezi dva nejzávažnější akutní hyperglykemické stavy patří diabetická 

ketoacidóza a hyperglykemické (hyperosmolární) kóma.  Obě komplikace mohou být 

doprovázeny různým stupněm poruchy vědomí. Těžké stavy s výraznou poruchou 

vědomí dnes shledáváme méně často díky kvalitní péči, moderním léčebným postupům 

a v neposlední řadě správnou edukací pacientů. 

Diabetická ketoacidóza je obecně vyvolaná nedostatkem inzulinu (relativním 

i absolutním) a zvýšeným působením kontraregulačních hormonů. U těžké ketoacidózy 

pak pH krve dosahuje hodnot nižších než 7,3. Mezi faktory podílejícími se na vzniku 

ketoacidózy patří nově vzniklý DM 1. typu, chybná terapie zahrnující jak nedodržování 

správné léčby ze strany pacienta, tak i špatně zvolená medikace od lékaře. Dále i vnější 

vlivy jakými jsou vaskulární příhody, úrazy a operace a v neposlední řadě prodělané 

infekce, které jsou hlavní příčinou přibližně ve třetině případů. Příznaky této poruchy 

se projeví obvykle během 24 hodin, v některých případech i rychleji. Charakteristické 

pro diabetickou ketoacidózu je metabolická acidóza při vzestupu hladin ketolátek, 

hyperglykemie a deficit vody a minerálů. Hyperglykemie je dána zvýšeným výdejem 

glukosy z jater při inhibici glykolýzy a indukci glukoneogeneze vlivem účinku 

glukagonu (kontraregulační hormon inzulinu). Hyperglykemie pak způsobuje 
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osmotickou diurézu, která vrcholí hypovolemií a dehydratací nemocného (deficit vody 

a minerálů). Uvádí se, že při diabetické ketoacidóze ztrácí organismus až 100 ml tekutin 

na kilogram hmotnosti. Ketoacidóza je pak důsledkem zvýšené tvorby ketolátek 

v játrech. Substrátem pro ketogenezi jsou mastné kyseliny, které jsou vlivem nedostatku 

inzulinu ve velké míře vyplavovány z tukové tkáně do krevního oběhu a touto cestou 

až do jater. V játrech je pak díky sníženému poměru inzulin/glukagon upřednostňována 

jejich oxidace na ketolátky. Klinicky se diabetická ketoacidóza manifestuje především 

typickým acetonovým zápachem z úst, dále žízní, polyurií, nevolností, zvracením, 

tzv. Kussmaulovým dýcháním, v závažném případě poruchou vědomí až kómatem. 

V laboratorním nálezu je patrná hyperglykemie (ne vždy musí být výrazná), nižší pH 

(nutné sledování hladin bikarbonátu), zvýšená plasmatická koncentrace mastných 

kyselin, hypertriglyceridemie a minerální rozvrat (Na, K, Cl, Ca, Mg, PO4) [3,6,9].  

Hyperglykemické (hyperosmolární) kóma je definováno jako: akutní 

komplikace především DM 2. typu s velmi vážnou prognózou, charakterizováno 

extrémní hyperglykemií s těžkou dehydratací, častým vznikem renální insuficience 

různého stupně a poruchami vědomí [3 s.368]. Častými příčinami jsou stavy 

nemocného, které neumožňují dostatečný příjem tekutin při osmotické diuréze vyvolané 

hyperglykemií. Do těchto stavů zahrnujeme cerebrovaskulární a kardiovaskulární 

příhody, infekce, psychické poruchy, sociální izolaci, starší věk, u kterého je vyšší 

riziko snížené glomerulární filtrace, či zákroky ovlivňující osmolaritu krve (dialýza, 

parenterální výživa). Stejně jako u diabetické ketoacidózy se i zde na vzniku podílí 

relativní deficit inzulinu a zvýšená produkce kontraregulačních hormonů. Proč však 

chybí ketoacidóza je dodnes nejisté. Existuje více spekulací, např. že hladina 

kontraregulačních hormonů není tak vysoká jako v případě ketoacidózy či spekulace, 

že samotná hyperosmolarita inhibuje lipolýzu, a tím tedy celou ketogenezi. Příznaky 

této akutní komplikace DM mohou být zpočátku velmi nenápadné a bez povšimnutí 

se hyperglykemické (hyperosmolární) kóma může vyvíjet až několik dní i týdnů. Plně 

rozvinutému stavu předchází období žízně a polyurie s postupnou dehydratací 

a poruchami vědomí (od somnolence až po kóma). Mohou se objevovat křeče 

či hypotenze spojená s hypovolemií. V laboratorním nálezu lze pozorovat markantní 

hyperglykemii dosahující hodnot často vyšších než 30 mmol/l a vysokou osmolaritu 

plasmy (obvykle výrazně nad 320mmol/kg). Dále bývají přítomny laboratorní projevy 

akutního selhání ledvin (zvýšené hladiny kreatininu a urey), hladina bikarbonátů bývá 
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v normálu případně lehce snížená (není zřetelná jako u diabetické ketoacidózy). V moči 

nejsou přítomny ketolátky. V léčbě je hlavní prioritou úprava hypovolemie 

intravenózním podáváním tekutin a podání inzulinu. I přes veškerý adekvátní léčebný 

postup je mortalita této komplikace diabetu stále vysoká (5 – 30 %). Tato skutečnost 

je důsledkem přidružených onemocnění, a to zejména akutního selhání ledvin, závažné 

arytmie, bezvědomí či trombotických příhod (dehydratace zvyšuje viskozitu krve) 

[3,6,9].  

1.5.1.2 Laktátová acidóza 

Touto komplikací nejsou postiženi pouze diabetici, ale může se vyskytnout 

u pacientů s jiným závažným postižením. Jedná se o stav se zvýšenou aniontovou 

mezerou, která je výsledkem kumulace laktátu v organismu na podkladě různých 

patologických stavů [3 s.371]. Zvýšená hladina laktátu v krvi je dána porušenou 

rovnováhou mezi jeho tvorbou a jeho využitím. Produkce laktátu probíhá především 

v kosterním svalstvu, erytrocytech a mozku během anaerobní glykolýzy z pyruvátu. 

Vzniklý laktát je za normálních podmínek metabolizován na oxid uhličitý a vodu 

nebo je využíván v ledvinách či v játrech ke glukoneogenezi. Fyziologická hodnota 

laktátu v plné krvi se pohybuje v intervalu 0,4 - 1,2 mmol/l. Zvýšení hladin laktátu 

může být důsledkem jeho zvýšené tvorby, poklesem jeho metabolického zpracování 

nebo kombinací obou těchto mechanismů [9].  

Podle toho, zda je kumulace laktátu v těle spojena s průkaznou přítomností 

tkáňové hypoxie, dělíme laktátovou acidózu na typ A a typ B. První typ se vyskytuje 

častěji a je spojen s tkáňovou hypoxií (není zajištěn dostatečný přístup kyslíku 

pro potřeby tkáně - anémie, srdeční nedostatečnost, hypovolemický šok…) Pro typ B je 

naopak charakteristická zvýšená tvorba laktátu a jeho snížené odstraňování 

při fyziologické oxygenaci tkání. V tomto případě se neobjevují známky hypoxie a je 

spojován s jinými chorobami (diabetes mellitus, jaterní poruchy, HIV), vrozenými 

metabolickými vadami či intoxikacemi (ethanol, metanol, biquanidy, kyanidy) [1,3,6].
 
 

V souvislosti s diabetem se laktátová acidóza vyskytuje při terapii perorálními 

antidiabetiky biquanidového typu. V dnešní době se používá z této skupiny jen 

metformin, u kterého riziko laktátové acidózy je nízké (6,3 případů/ 100.000 pacientů 

za rok). I tak je dodržování příslušných kontraindikací (srdeční, jaterní a renální 
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insuficience) jedním ze základních opatření v prevenci vzniku této akutní komplikace 

[1].  

1.5.2  Chronické komplikace 

Chronickými komplikacemi, které doprovázejí diabetes mellitus, rozumíme 

komplikace cévní (viz. kapitola 1.5.2.1) a neuropatické (viz. kapitola 1.5.2.2). Jedná se 

o ireverzibilní změny postihující v organismu jednotlivé tkáně, z nichž nejzávažnější 

abnormality se objevují v pojivu. 

1.5.2.1 Cévní komplikace 

Cévní komplikace dělíme podle poškozeného druhu cévy na tzv. 

mikroangiopatii a makroangiopatii. 

Postihuje-li poškození malé cévy, hovoříme o mikroangiopatii. Tento druh 

poškození zasahuje především malé cévy sítnice – diabetická retinopatie, a cévy 

glomerulů – diabetická nefropatie. Riziko rozvoje mikrovaskulárních komplikací se 

významně zvyšuje při překročení hodnoty glykemie nad 7 mmol/l nalačno [10].  

Jsou-li poškozeny střední a velké cévy, nazýváme tyto chronické komplikace 

jako makroangiopatie. Do této skupiny řadíme ischemickou chorobu srdeční (ICHS), 

infarkt myokardu (IM), cévní mozkové příhody (CMP) a ischemickou chorobu dolních 

končetin (ICHDK). S vysokou morbiditou a mortalitou na makroangiopatické 

komplikace je spojován především diabetes mellitus 2. typu, který je celosvětově 

považován za jeden z rizikových faktorů pro rozvoj kardiovaskulárních chorob. Tato 

skutečnost je dána faktem, že diabetes mellitus ovlivňuje funkci a morfologii endotelu 

cévní stěny nejen svým vlivem na obecné rizikové faktory aterosklerózy, ale přímo 

i chronicky zvýšenými hladinami glykemie. Tento signifikantní vztah mezi diabetem 

a rozvojem kardiovaskulárních chorob je doložen v několika prospektivních 

i retrospektivních klinických studiích [3,10].     

Makroangiopatické komplikace zhoršuje špatná kompenzace dyslipidemie, 

hypertenze, obezita a také mikroangiopatická nefropatie, která bývá sama hypertenzí 

a dyslipidemií provázena. Obecně platí, že nemocní cukrovkou nemající žádné známky 

kardiovaskulárních chorob, jsou ohroženi úmrtím na tato onemocnění ve stejné míře 

jako nediabetici, kteří již mají akutní IM nebo ICHS ve své anamnéze [10].
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Chronicky zvýšená hladina glykemie působí na cévní stěnu při mikroangiopatii 

i makroangiopatii dvěma způsoby, nepřímým a přímým. Přímé působení spočívá v tom, 

že zvýšená hladina glukosy stimuluje proliferaci fibroblastů a hladkých svalových 

buněk, inhibuje replikaci endoteliálních buněk, způsobuje poruchu syntézy kolagenu 

a ovlivňuje produkci růstových faktorů. Nepřímé působení na cévní stěnu je dáno 

faktem, že při dlouhodobé hyperglykemii nastává v organismu neenzymatická glykace 

proteinů, enzymů a lipoproteinových částic. V subendoteliární vrstvě cévy se hromadí 

pozdní produkty glykace, tzv. AGE (Advanced glycation endproducts). Dále je vlivem 

hyperglykemie trvale vystupňována role oxidačního stresu (tvorba volných kyslíkových 

radikálů). Všechny tyto poruchy biochemických metabolických cest přispívají k poruše 

struktury a funkce cévního endotelu [6,10].  

1.5.2.2 Diabetická polyneuropatie 

V mezinárodně uznávané definici je diabetická polyneuropatie popsána jako: 

porucha funkce periferních nervů u nemocných s diabetem, projevující se subjektivními 

příznaky a/nebo objektivními známkami postižení periferních nervů, pokud jsou 

vyloučeny jiné příčiny polyneuropatie [3 s.433]. 

Diabetická polyneuropatie se vyskytuje u diabetu 1. i 2. typu. Základním 

patogenetickým faktorem pro její vznik je hyperglykemie s navazujícími metabolickými 

pochody vedoucími k poškození nervů. Dalšími rizikovými faktory jsou kouření, 

alkohol, věk, délka trvání diabetu, metabolická kompenzace (HbA1c), renální selhání 

a socioekonomický stav pacienta. Poškození může zasáhnout nervy senzitivně 

motorické či nervstvo autonomní [6].  

U senzitivně motorických nervů bývají nejvíce postiženy nervy na dolních 

končetinách. Postižení se projevuje u tenčích vláken zpravidla pocity brnění, pálení 

nebo naopak chladu či těžko definovatelnou noční bolestivostí. Při poškození silnějších 

vláken nemusí být klinické projevy vyjádřeny. V tomto případě mluvíme o tzv. 

nebolestivé formě, při které je přítomna oslabená citlivost nebo úplná necitlivost 

na vnější podněty, ztráta reflexů (mezi prvními reflex Achillovy šlachy). 

K diagnostickým a léčebným postupům se uvádějí 3 stádia periferní neuropatie:   

 stadium 0/1 – neuropatie nepřítomná nebo subklinická  

 stadium  2  –  klinická neuropatie  
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          stadium 3 – pozdní komplikace klinické neuropatie (ulcerace, diabetická 

noha, amputace) 

Léčba tohoto typu neuropatie je zaměřena především na rehabilitační, fyzikální, 

eventuálně lázeňskou terapii. U bolestivých forem nejsou na neuropatickou bolest 

účinná klasická analgetika. Léky vybíráme především ze skupiny antidepresiv 

bicyklických (amitriptilin), antidepresiv SNRI (ne však v kombinaci s tricyklickými), 

antikonvulziv (gabapentin, pregabalin), popřípadě kombinace gabapentin-amitriptilin. 

Terapii zahajujeme vždy nízkými dávkami a zásadně na noc. Zvyšování dávek 

provádíme pozvolně pro lepší toleranci i zmírnění eventuálních nežádoucích účinků 

[11].  

Při autonomní neuropatii jsou postiženy nervy vegetativního nervového systému 

různé závažnosti, od lehkých projevů až po invalidizující stavy. Přestože se často jedná 

o difúzní charakter zasahující kompletně všechny systémy organismu, rozdělují se 

klinické projevy dle zasažení do následujících oblastí [11]:  

 kardiovaskulární systém: poruchy srdeční frekvence a krevního tlaku; 

 gastrointestinální systém: poruchy vyprazdňování žaludku, reflexní choroba, 

zácpa, průjem; 

 urogenitální systém: erektilní dysfunkce, retrográdní ejakulace, atonie močového 

měchýře, retence moči, infekce močového systému; 

 endokrinní systém: porušené vnímání vzniku hypoglykemie a poruchy sekrece 

kontraregulačních hormonů, zejména katecholaminů jako odpovědi na vzniklou 

hypoglykemii. 

Řešení autonomní neuropatie spočívá především v terapii symptomatické 

a dobré metabolické kompenzaci, která je spojena s nižším rizikem vzniku a progrese 

chronických komplikací diabetu, včetně diabetické neuropatie [3 s.447]. 

Mezi chronickou komplikaci diabetu, na které se podílí  diabetická neuropatie 

a ischemie dolních končetin, je tzv. syndrom diabetické nohy. Jedná se o postižení 

tkání nohy distálně od kotníku, a to nejčastěji ulceracemi, ale i gangrénou, 

osteomyelitidou, flegmonou, Charcotovou osteoartropatii nebo stavy po nízkých 

amputacích. Jak již bylo zmíněno, diabetická noha vzniká na podkladě nedostatečného 

prokrvení (vliv ICHDK) a současné neuropatie (poruchy dotyku a tlaku, teploty 

a bolesti).  Vlivem mikrotraumat dochází k hematomům a zánětlivé exsudaci, která se 
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vyvíjí v rupturu až k následnému vředu. Neuropatické ulcerace se nejčastěji objevují 

v místě největší tlakové zátěže na chodidle. K tvorbě ulcerací také přispívá nevhodná 

obuv, non-compliance pacienta, nedostatečná edukace pacienta, plísňové infekce, 

kouření. Základem u nemocného s diabetem je proto primárně důležitá prevence vzniku 

diabetické nohy, která zahrnuje následující opatření: pravidelné vyšetření neuropatie, 

vyšetření kožní teploty, zhodnocení obuvi, pravidelná kontrola nohou při každé 

návštěvě ošetřujícího lékaře, edukace diabetiků (způsob hygieny a samokontroly), 

pravidelná orientační cévní vyšetření dolních končetin. Nedodržení uvedených 

léčebných i preventivních opatření může vést až k amputacím. Riziko amputace nohou 

je u diabetiků 15x vyšší než u zdravé populace [3,11].  

1.6 Léčba diabetu 

Terapie diabetu mellitu závisí především na typu onemocnění. Diabetes mellitus 

1. typu, gestační diabetes a diabetes ostatních specifických druhů léčíme zásadně 

přísunem exogenního inzulinu a dodržováním diabetické diety. 

U diabetu 2. typu se terapie řídí následujícím léčebným schématem [4]:  

1. krok - monoterapie perorálními antidiabetiky (lék 1. volby metformin) 

a režimová opatření  

2. krok - kombinovaná léčba perorálními antidiabetiky, popř. inkretinová 

analoga s.c. a režimová opatření 

3. krok -  inzulin a perorální antidiabetika + režimová opatření 

4. krok -  inzulin a režimová opatření 

Cílem léčby u jakéhokoli typu DM je dosažení stabilně kompenzovaného 

diabetu, při kterém se dosahuje kýžených cílových hodnot kompenzace a při kterém je 

pacientovi umožněn plnohodnotný aktivní život, co nejvíce se blížící normálu. 

Hodnoty kompenzace DM jsou uvedeny v Příloze 2. 
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2 INZULIN  

Lidský inzulin je hormon bílkovinné povahy sumárního vzorce 

C257H383N65O77S6 o molekulové hmotnosti kolem 5.807 Da. Skládá se z 51 

aminokyselin seřazených do dvou polypeptidových řetězců A (21 AMK) a B (30 

AMK). Tyto řetězce jsou vzájemně spojeny dvěma bisulfidickými můstky pomocí 

cystinu v polohách CysA7-CysB7 a CysA20-CysB19. Ještě jednu disulfidickou vazbu 

lze najít v řetězci A, kde se spojuje cystin v poloze A6 s cystinem na místě A11[6].  

 Svým účinkem inzulin zasahuje do metabolismu cukrů, tuků, bílkovin, a díky 

tomu patří k základním mechanismům k udržení metabolické fyziologické rovnováhy 

s bezprostředním ovlivněním glykemie. Jakákoli porucha syntézy, sekrece a funkčnosti 

inzulinu se projeví patologickou změnou v metabolické homeostáze lidského 

organismu. 

Primární strukturu inzulinu uvádí následující obrázek (viz Obr. 3): 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     Obr. 3: Molekula lidského inzulinu 

Převzato z: ŠKRHA, Jan et col. Diabetologie. první vydání. Praha 5: Galén, 2009.   

                             ISBN 978-80-7262-607-6. s.298 

 



23 

2 INZULIN 

 

2.1 Syntéza 

Jediným místem tvorby inzulinu u člověka je slinivka břišní, konkrétně B-buňky 

Langerhansových ostrůvků. Zde je inzulin syntetizován, ukládán a posléze odtud 

uvolňován do krevního řečiště. Geneticky je tvorba kódovaná na krátkém raménku 

11. chromozómu. Translací m-RNA vzniká preproinzulin (jednořetězový peptid 

o 107 aminokyselinách). Z něj se odštěpením signálního peptidu na hrubém 

endoplazmatickém retikulu B-buněk vytváří proinzulin. Jedná se opět o peptid, 

tentokrát tvořený jen 84 aminokyselinami, avšak již složený ze dvou řetězců A i B 

a spojujícího segmentu C–peptidu. Tento přímý prekurzor inzulinu se ukládá 

v zásobních granulích Golgiho aparátu (B-granula). Zde je připraven na závěrečnou 

přeměnu v molekulu vlastního inzulinu odtržením C-peptidu (connecting peptide) 

vlivem proteázy navázané v membráně. Oba produkty proteolýzy, C-peptid i inzulin, 

jsou posléze uvolňovány v ekvimolárním poměru [6,12,13].  

Vzniklých šest molekul inzulinu tvoří se dvěma ionty zinku tzv. hexamery. 

V této podobě je shromažďován v sekrečních granulích Golgiho aparátu B-buněk 

pankreatu, kde čeká na sekreční podnět. Ze struktury hexameru se pak v době potřeby 

mohou uvolnit tři dimery, tzn. tři dvojice molekul inzulinu [6].  

Syntéza inzulinu odráží aktuální potřebu inzulinu. Jako regulační činitelé se 

uplatňují různé hormony (růstový hormon, glukagon, GLP-1), neuropřenašeče 

(katecholaminy) a nutrienty (převážně glukosa). Jejich vliv na syntézu inzulinu se 

projevuje zejména na úrovni tvorby proinzulinu. Stimulační vliv glukosy na syntézu 

proinzulinu se uplatňuje již při prahových koncentracích glukosy v krvi (2 – 4 mmol/l). 

V porovnání se stimulací sekrece inzulinu (5 – 6 mmol/l glukosy v krvi) je tedy 

k indukci syntézy potřeba menší množství samotné glukosy. Maximální biosyntézy 

proinzulinu je dosaženo při glukosových koncentracích 10 – 12 mmol/l [6].  
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2.2  Sekrece 

Inzulin je uvolňován neustále po celých 24 hodin nezávisle na příjmu 

potravy v malých dávkách v pulzech každých 15 - 30 minut. Tato bazální sekrece 

inzulinu, 20 - 40 IU/den, má velký význam pro udržení citlivosti inzulinového receptoru 

a pro potlačení glukoneogeneze, čímž je zajištěna normální glykemie v podmínkách 

na lačno.  Po jídle dochází k vyplavení dalšího inzulinu, 10 – 20 IU, který naopak 

ovlivní hodnotu postprandiální glykemie (prandiální, stimulovaná sekrece inzulinu) 

[14].  

Hlavním podnětem pro vyplavení inzulinu je vzestup glukosové koncentrace 

v krvi nad 5,5 mmol/l. Odpověď na stimulaci (zejména nutriční) je dvoufázová. První 

rychlá fáze nastává během 5 - 10 minut a odráží uvolnění inzulinu z pohotovostní 

zásoby ze sekrečních granulí uložených v blízkosti buněčné membrány. Zde 

bezprostředně splynou s membránou a uvolní svůj obsah do extracelulárního prostoru. 

Odtud inzulin prostupuje fenestrovanými stěnami kapilár do krve. V druhé fázi, 

v průběhu jedné hodiny, nastává sekrece čerstvě nasyntetizovaného inzulinu, tvorba 

nových vezikul a jejich následná exocytóza [6,13].  

2.2.1 Molekulární průběh 

Sekrece na molekulové úrovni probíhá v následujícím sledu [13]:  

 „vstup glukosy do B-buněk z extracelulárního prostoru je facilitován 

membránovým transportérem GLUT 2;  

 glukosa je v buňce ihned metabolizována glukokinázou, což je rate 

limiting enzym působící jako glukosový senzor pro spuštění inzulinové 

sekrece;  

 následně rozklad glukosy vyvolá v buňce zvýšení koncentrace ATP, což 

má za následek uzavření ATP- draslíkových kanálů;  

 dále dochází k depolarizaci a otevření napěťově řízených Ca
2+

 kanálů, 

ionty vápníku vnikají do buňky a spouštějí degranulaci B-buněk 

a uvolnění inzulinu do extracelulárního prostoru.  

Influx vápníku do buňky však sám ke stimulaci sekrece nestačí, je nutná 

přítomnost amplifikujících nitrobuněčných poslů jako je diacylglycerol (DAG) 
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a neesterifikovaná kyselina arachidonová, která urychluje další vstup Ca
2+ 

iontů 

do buňky [13].  

2.2.2 Induktory a inhibitory sekrece 

Intenzita vyplavení inzulinu závisí na různých faktorech. 

A) Indukční vliv na sekreci inzulinu 

Hlavní význam ve stimulaci sekrece je všeobecně přičítán glukose. Sekreční 

odpověď na glukosu je však různá, závislá na způsobu podání glukosy do těla. Glukosa 

přijatá per os vyvolá až o 26 % vyšší odpověď než glukosa aplikovaná nitrožilně. Tato 

skutečnost se vysvětluje synergickou kombinací perorálně podané glukosy 

a vyplavených gastrointestinálních hormonů (GLP-1 a GIP) po příjmu potravy. Platí 

tedy, že glukosa podaná perorálně je silnějším induktorem sekrece než glukosa 

podávaná intravenózně [12].  

Kromě glukosy zvyšují sekreci inzulinu i další substance, jakými jsou tyto  

aminokyseliny: arginin, lysin, leucin; dále cyklický AMP, glukagon, mastné kyseliny, 

perorální antidiabetika typu sulfonylmočoviny a gastrointestinální hormony (gastrin, 

sekretin, cholecystokinin). Z ostatních cukrů ovlivnění inzulinové sekrece závisí 

na jejich metabolismu v B-buňce pankreatu. Fruktosa potencuje sekreci, ale například 

galaktosa má na sekreci vliv nulový. Ke zvýšenému vyplavování inzulinu přispívá 

i parasympatická část vegetativního nervového systému (stimulace přes nervus vagus) 

[6].  

B) Inhibiční vliv na sekreci inzulinu 

 Inhibiční vliv na sekreci inzulinu mají některé peptidové hormony jako např.: 

somatostatin, galanin, amylin. Mezi inhibitory patří i kortikoidní hormony, které blokují 

exocytózu inzulinových vezikul. Významnou roli v potlačení sekrece zaujímá aktivace 

sympatiku. Andrenalin inhibuje sekreci inzulinu přímo přes 2 - receptory 

v Langerhansových ostrůvcích a zároveň zvyšuje koncentraci glukosy v krvi zvýšením 

glykogenolýzy v játrech a kosterním svalstvu. Potlačenou sekreci inzulinu tedy můžeme 

pozorovat během fyzické aktivity, kdy je přirozeně vystupňován efekt adrenergního 

nervového systému. Z nefyziologických inhibitorů jmenujme například diazoxid, který 

se díky svému efektu využívá v terapii hyperinzulinismu (inzulinomu) [3,12,13].  
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2.3 Farmakokinetika inzulinu 

 Inzulin se v krvi vyskytuje jako volný, prakticky se neváže na bílkoviny krevní 

plazmy, a díky tomu v krevním řečišti cirkuluje po krátkou dobu. Velmi rychle 

je distribuován do tkání, především do jater, ledvin a svalstva. Jeho distribuční objem 

je totožný s objemem extracelulární tekutiny. Eliminační poločas dosahuje 7 - 10 minut. 

Degradace probíhá za pomocí enzymu inzulinázy (glutation-inzulin-transhydrogenázy) 

v ledvinách a játrech. Dochází k hydrolýze disulfidického spojení mezi řetězci A a B. 

Poté následují další proteolytická štěpení molekuly. Endogenní inzulin je z 60 % 

metabolizován játry, z 35 - 40 % ledvinami a z 10 % se na metabolické degradaci 

uplatňuje tkáň tuková. V nezměněné formě, pouze asi z 10 %, se inzulin vylučuje 

ledvinami [6].  

 Poněkud odlišný je osud exogenně podaného inzulinu. Rychlost vstřebání závisí 

na místu aplikace (nejčastější formy, podkožní a intramuskulární injekce, vykazují 

značnou 25 - 50% inter- a intraindividuální variabilitu), fyzikálně-chemických 

vlastnostech přípravku, dávce a prokrvení v místě aplikace. Biotransformační pochody 

pak oproti endogennímu inzulinu probíhají z větší části v ledvinách (60 %), zatímco 

v játrech se degraduje menší podíl (30 - 40 %) [6,12].  

Větší úloha jater na metabolizaci endogenního inzulinu je dána faktem, 

že endogenní inzulin je ze slinivky břišní uvolňován přímo do portální krve, čímž 

se do velkého oběhu dostává menší část endogenního inzulinu. Touto situací 

se vysvětluje nedostatečný vliv inzulinu na jaterní glukoneogenezi po injekčním podání, 

jelikož po aplikaci inzulinu není vytvořen dostatečný koncentrační gradient inzulinu 

mezi játry a periferií. Koncentrace exogenního inzulinu, které by stejně jako endogenní 

inzulin ovlivnily glukosové pochody v játrech, by na periferii naopak mohly vyvolat 

nebezpečnou hyperinzulinemii [12].  
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2.4 Účinky inzulinu 

Obecně je inzulin vnímán jako hormon, který odpovídá za udržování přiměřené 

hladiny cukru v krvi a umožňuje proces, díky němuž buňky přijímají cukr (glukosu) 

do svého nitra. Detailněji je však inzulin svými účinky širokospektrálnější. Tento 

hormon se vyznačuje anabolickým efektem. Zasahuje do metabolismu cukrů, tuků 

a bílkovin v játrech, tukové tkáni a ve svalstvu. Zvyšuje ukládání energetických rezerv 

ve formě glykogenu, proteinů a triacylglycerolů. Tvorbu těchto energetických zdrojů 

stimuluje mimo jiné tím, že usnadňuje vychytávání glukosy, aminokyselin a tuků 

z potravy [3,15].  

Účinky inzulinu podle substrátu [6,16,17]:  

a) metabolismus sacharidů: inzulinový efekt na cukry se projevuje zejména 

v játrech a kosterním svalstvu; v játrech dochází ke zvýšení rezerv glykogenu; 

inzulin podporuje syntézu tohoto zásobního polysacharidu zvýšením glykogen-

syntetázové aktivity; zvyšuje utilizaci glukosy; snižuje tvorbu endogenní 

glukosy a inhibuje glykogenolýzu v kosterním svalstvu. 

b) metabolismus tuků: v tukové tkáni inzulin inhibuje lipolýzu (potlačením aktivity 

hormonsenzitivní lipázy – HSL), čímž dochází k poklesu hladiny volných 

mastných kyselin v plazmě. Společně se schopností inzulinu umožňovat vstup 

glukosy do buňky se jedná o logické spřažení těchto dvou efektů. V momentě, 

kdy tělo přijímá energii z jídla, je naprosto účelné šetřit energii z endogenních 

tukových rezerv. Chybí-li tento účinek inzulinu, není lipolýza brzděná a dochází 

ke štěpení triacylglycerolů na mastné kyseliny a glycerol. Zvýšená hladina těchto 

mastných kyselin v krvi vede mimo jiné k aterosklerotickým komplikacím. 

Z popsané situace tedy vyplývá i důležitý antiaterogenní účinek inzulinu. 

c) metabolismus proteinů: inzulin podporuje proteosyntézu a umožňuje transport 

některých aminokyselin přes buněčnou membránu. 

Kromě výše uvedených základních metabolických účinků má inzulin významný vliv 

antiaterogenní a protizánětlivý. Stimuluje proliferaci hladkých svalových buněk stěny 

cév, podporuje produkci vaskulárního růstového faktoru, stimuluje retenci sodíku 

a vody. Podporuje syntézu cholesterolu a vazbu LDL – částic k hladkým svalovým 

buňkám. 
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Účinky inzulinu podle místa působení inzulinu jsou uvedeny v následující tabulce (viz 

Tab. 3).  

 

Tab. 3: Přehled účinků inzulinu dle místa působení 

místo působení inzulinu vyvolané efekty 

játra 

 glukoneogeneze, glykogenolýzy, oxidace VMK,                 
   ketogeneze 

 syntézy glykogenu (zvýšení glykogen-syntetázové aktivity) 

    glykolýzy, syntézy bílkovin, syntézy lipidů 

svaly 

 katabolismu bílkovin, uvolňování aminokyselin 

absorpce a oxidace glukosy, využití AMK, ketonů a kalia  

    syntézy glykogenu a bílkovin 

tuková tkáň 
snížení lipolýzy 

vyžití glukosy a kalia, ukládání triglyceridů 

CNS (hypotalamus) chuť k jídlu 

 

Modifikováno dle:  PELIKÁNOVÁ, Terezie, Vladimír BARTOŠ. Praktická diabetologie. čtvrté vydání.      

                                      Praha:  Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2.   

                         PERUŠIČOVÁ, Jindřiška.et col. Léčba inzulinem a diabetes mellitus 2.typu.  

                           první vydání. Brno: Facta Medica, 2009. ISBN 978-80-904260-3-0.  

  

Při absenci inzulinových účinků dochází v první řadě ke vzestupu glykemie.  

Zvyšuje se jednak osmolalita vnitřního prostředí, jednak dochází k tomu, že je 

překročen renální práh pro glukosu. Tím se následně rozvíjí osmotická diuréza. Polyurie 

a zvyšující se osmolalita vedou k žízni resp. dehydrataci (typicky u osob vyššího věku).  

Při absolutním nedostatku inzulinu je zablokován vstup glukosy do periferních tkání 

a není blokována lipolýza. Zároveň nastává i zvýšená glukoneogeneze a glykogenolýza. 

V krvi dochází ke vzestupu lipidů. Přestože v okolí je hyperglykemie, buňky svalové 

a tukové tkáně mají nedostatek glukosy. Základní klinické příznaky korelují s výše 

uvedenými poruchami metabolismu. Typicky polyurie, polydipsie, dehydratace, ztráta 

hmotnosti, únava a poruchy vědomí [6]. 
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2.5  Inzulinový receptor 

Po biochemické stránce je inzulinový receptor čtyřjednotkovým glykoproteinem. 

Geneticky je kódován na krátkém raménku 19. chromozómu. Transkripcí genu vzniká 

jednovláknový proreceptor. Spojením těchto dvou proreceptorů vzniká dimer se dvěma 

podjednotkami (alfa a beta). Pomocí disulfidické vazby je následně tento dimer spojen 

s druhým dimerem. Vzniká tak finální receptor se dvěma alfa a dvěma beta 

podjednotkami (viz. Obr. 4). Alfa podjednotky nalezneme na vnějším povrchu 

cytoplazmatických membrán (extracelulární část receptoru). Beta podjednotky 

prostupují membránou (transmembránové části receptoru) a svými doménami vystupují 

z membrány do buněčné cytoplasmy (intracelulární část receptoru). Tato část receptoru 

vykazuje tyrosinkinázovou aktivitu, tzn. přenos fosfátové skupiny zpravidla 

z makroergické molekuly ATP na aminokyselinu zvanou tyrosin [6,18].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         

  

         Obr. 4:  Struktura inzulinového receptoru 

 
Převzato z: PELIKÁNOVÁ, Terezie, Vladimír BARTOŠ. Praktická diabetologie. čtvrté vydání. Praha: 

Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2.  s.33 

 

 



30 

2 INZULIN 

 

Inzulinový receptor je nepostradatelný zprostředkovatel účinku inzulinu. 

Samotný hormon bez inzulinového receptoru je pro svůj účinek (zprostředkování 

přísunu glukosy buňkám závislých na inzulinu, tzn. mimo buňky mozkové, krvinky 

a varlata) nedostačující. Jednoduše lze říci, že pro vstup glukosy do buňky funguje 

spolupráce inzulinu a inzulinového receptoru na principu zámku a klíče. Proces 

„odemykání“ buňky pro glukosu začíná navázáním inzulinu na receptor 

(na extracelulární alfa podjednotky). Dochází ke splynutí dvou nebo více receptorů, 

čímž se změní jejich konformace. Následuje autofosforylace intracelulárních částí 

receptoru, při které se na tyrosinové zbytky v molekulách receptoru navazuje fosfátová 

skupina. Tímto procesem je receptor aktivován a spouští se složitá kaskáda 

biochemických reakcí, které v závěru vedou k expresi glukosových přenašečů GLUT4 

na povrchu buněčné membrány. Stručně tedy platí, že po navázání inzulinu na receptor 

dochází k přemístění přenašečů GLUT4 z intracelulárního prostoru na povrch 

cytoplasmatické membrány, díky kterým je následně naopak glukosa translokována 

do nitra buněk. Tímto způsobem se inzulin podílí na transportu glukosy do buněk tkání 

závislých na inzulinu. Ve tkáních nezávislých na inzulinu se glukosa dostává do buňky 

pomocí přenašečů GLUT, k jejichž aktivitě však inzulin není nutný [6,18].  

U metabolicky zdravého člověka je inzulinových receptorů nadbytek a obsazení 

pouhé části receptorů je schopno vyvolat maximální účinek. Počet receptorů není 

konstantní, hodnota závisí na poměru syntéza/ degradace [12].  
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3 INZULINOVÁ TERAPIE 

Nový směr léčby diabetu přinesl objev inzulinu v roce 1921 kanadským lékařem 

Frederick Bantingem a jeho asistentem (v té době studentem medicíny) Charlesem 

Bestem. Na začátku roku 1922 se první inzulinové vzorky dostaly do rukou 

bostonského diabetologa E. P. Joslina, který jimi léčil 14ti letého chlapce. Chlapec 

se tak stal prvním inzulinem léčeným diabetikem na světě. V České republice je inzulin 

vyráběn od roku 1926. Objevení, rozpoznání struktury a syntéza byly odměněny 

udělením celkem sedmi Nobelových cen. V současnosti je předmětem výzkumu 

především oblast rozšiřování spektra vlastností inzulinových analog a také nové 

možnosti ve způsobu aplikace [6,19].  

Dnes je inzulinová terapie základní součástí péče o nemocné trpící diabetem 

mellitus 1. typu, gestačním diabetem a v některých případech i v péči o diabetika 

2. typu. Léčbu inzulinem zahajujeme u diabetu 2. typu ke korekci hyperglykemie, 

pokud jsou přítomny následující aspekty: selhání perorálních antidiabetik, těžší porucha 

funkce jater a ledvin (kontraindikace PAD), alergie na PAD, akutní stres (operace, úraz, 

infekce), přítomnost některé z chronických komplikací [20].  

Podle zatím nejaktuálnějších dostupných dat Ústavu zdravotnických informací 

a statistiky ČR se k 31.12.2010 léčilo kombinační léčbou inzulin/PAD 94.803 pacientů 

a samotným inzulinem 131.625 pacientů z celkového počtu 806.230 diabetiků 

evidovaných v ČR. Zatímco léčba samotným inzulinem za poslední dva roky stagnuje 

na velmi podobných hodnotách, kombinační terapie inzulin/PAD doznává značného 

nárůstu, a to až o 12.000 případů více než tomu bylo v roce 2009 [2].  
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3.1 Inzulinové přípravky  

Inzulinové přípravky určené k léčebným účelům jsou vysoce čištěné, neutrální 

vodné roztoky inzulinu tvořícího směs monomerů, dimerů, tetrametrů a hexamerů, které 

vznikají nekovalentní vazbou se zinkem. Kromě látek, které ovlivňují dobu účinku 

inzulinu, obsahují řadu konzervačních, stabilizujících a pufrujících přísad. Jednotlivé 

přípravky pak můžeme rozdělovat na základě jejich původu na inzuliny zvířecí, 

humánní a analoga inzulinu [3].  

3.1.1 Zvířecí inzuliny  

Zvířecí inzuliny se získávají extrakcí z vepřových či hovězích pankreatů 

s následným vysokým stupněm čištění, po kterém je zajištěna potřebná 

monokomponentnost přípravku. Živočišné inzuliny se od lidského liší pořadím 

aminokyselin v řetězci - vepřový jednou a hovězí třemi aminokyselinami. Vzhledem 

k možnosti zvýšeného rizika alergických reakcí a přenosu spongiformní encefalopatie 

je od r. 1999 doporučeno FDA (Food and drug administration) nepoužívat terapeuticky 

tyto preparáty. Na základě tohoto doporučení jsou v některých zemích, včetně USA, 

staženy z oběhu. U nás, v České republice, je již přes dvacet let od používání zvířecích 

inzulinů zcela upuštěno [1,6].  

3.1.2 Lidské (humánní) inzuliny  

Lidské inzuliny (označovány zkratkou HM) se vyrábějí od roku 1978 

biotechnologickými metodami pomocí přenosu rekombinantní DNA do buňky 

Escherichia coli nebo Saccharomyces cerevisiae. Znamená to, že do buňky je vpraven 

gen pro syntézu inzulinu a buňka pak posléze vyrábí inzulin jako svůj exo- nebo 

endoprodukt [21].  

Jednotlivé přípravky se liší rychlostí nástupu účinku, vrcholem a délkou 

působení po subkutánní aplikaci. 

3.1.2.1 Krátkodobě působící inzuliny 

 Krátkodobě působící inzuliny představují čiré neutrální roztoky bez přídavku 

složek zpomalující absorpci. Jako jediné jsou určeny k nitrožilní aplikaci, dále 

k subkutánní a intramuskulární. Nástup účinku po subkutánní aplikaci nastává 



33 

3 INZULINOVÁ TERAPIE 

 

do 30 minut, vrcholí za 1 - 3 hodiny a účinek odezní za 4 - 6 hodin po podání. Díky 

pozdějšímu nástupu účinku (30 minut) je nutno tento typ inzulinu aplikovat půl hodiny 

před jídlem. Příklady: Insulin HM-R, Actrapid HM, Humulin R, Insuman Rapid, 

Velosulin (speciálně pufrovaný přípravek k použití v inzulinových pumpách) [3,6].  

3.1.2.2 Střednědobě působící inzuliny 

 Střednědobě působící inzuliny jsou zakalené suspenze aplikovatelné výhradně 

subkutánní nebo intramuskulární cestou s účinkem nastupujícím za 1 - 2,5 hodiny, 

vrcholícím za 4 - 12 hodin a končícím za 12 - 16 hodin. Prodloužení účinku je dosaženo 

vhodnou úpravou, změnou fyzikálně chemických vlastností přípravku. Dochází 

ke snížení rozpustnosti a zpomalení absorpce inzulinu z místa podání. Podle cesty, 

kterou bylo dosaženo prodloužení účinku, rozlišujeme [3,6]:  

a) inzulin v kombinaci se zásaditou bílkovinou protaminsulfátem  (označení 

inzulinu zkratkou NPH – neutral protamin Hagedorn). Příkladem jsou 

přípravky s obchodním názvem Insulin –HM NPH, Insulatard, Humulin N, 

Insuman Basal; 

b) neutrální suspenze komplexu inzulinu s větším množstvím zinečnatých iontů 

(lente inzuliny). Tyto přípravky mají o něco delší účinek než NPH inzuliny. 

Příklad: Humulin L.  

3.1.2.3 Dlouhodobě působící inzuliny 

 Dlouhodobě působící inzuliny jsou přípravky charakterizovány jako krystalické 

suspenze velkých rhomboedrických krystalů lidského inzulinu. Jejich účinnost 

nastupuje za 2 - 3 hodiny, vrcholí za 10 - 18 hodin a odeznívá za 24 - 36 hodin. 

Příkladem je Ultratard HM. Z důvodu vysoké variability v absorpci jsou dnes tyto typy 

inzulinů v léčbě nahrazeny za dlouhodobě působící inzulinová analoga - glargin 

a detemir [6].  

3.1.2.4 Stabilizované směsi inzulinu 

 Stabilizované směsi inzulinu představují inzulinové preparáty, ve kterých 

v jedné ampulce nalezneme v různých poměrech kombinaci krátkodobě působícího 

inzulinu a střednědobě působícího inzulinu. Nejčastěji jde o poměry 20:80, 30:70, 40:60 

a 50:50. Využívají se v terapii, v jejímž případě je potřeba v jedné dávce zajistit přísun 
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krátkodobého i střednědobého inzulinu. Příkladem je série inzulinů Mixtard 20, 30, 40, 

50 (číslo udává hodnotu, z jaké celkové části je tvořený krátkodobým inzulinem) [19].
 
 

3.1.3 Analoga inzulinu  

Analoga inzulinu jsou biosynteticky připravené molekuly inzulinu, ve kterých 

byly zaměněny některé aminokyseliny v řetězci B (event. i v řetězci A). Tato úprava 

vede k farmakokinetickým změnám vlastností inzulinové molekuly. Cílem je získat 

obměnami strukturu, která povede k nízké intraindividuální variabilitě ve vstřebávání, 

k nízkému riziku hypoglykemie, k nízkým hmotnostním přírůstkům a k co 

nejpřesnějšímu napodobení fyziologické sekrece [6,22].  

Indikace inzulinových analogů [23]:  

 pacienti s nově diagnostikovaným DM 1. typu; 

 pacienti, u kterých nelze dosáhnout cílových hodnot kompenzace diabetu 

při terapii humánními inzuliny; 

 častý výskyt postprandiální hyperglykemie nebo naopak výskyt 

hypoglykemií mezi jídly (využití farmakokinetiky ultrakrátce působících 

analogů); 

 výskyt nočních a ranních hypoglykemií při užívání dlouze působících 

HM (využití glarginu a detemiru); 

 hypoglykemie při sportu (vstřebávání glarginu není ovlivněno intenzitou 

fyzické aktivity); 

 významný přírůstek na váze vlivem HM inzulinu (výhodný inzulin 

detemir);  

 Podobně jako humánní inzulinové přípravky dělíme i analoga do několika 

skupin dle nástupu a délky působení. 

3.1.3.1 Ultrakrátce působící inzulinová analoga 

Jedná se o analoga, u kterých účinek nastupuje do 10 - 15 minut po subkutánní 

aplikaci, maxima dosahuje za 30 - 45 minut a trvá 2 - 4 hodiny. Rychlejší absorpce 

do systémové cirkulace je následkem záměny aminokyselin v inzulinovém řetězci B. 

Tato modifikace molekuly inzulinu narušuje vazbu mezi monomerními peptidovými 
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řetězci, a tím umožňuje disociaci hexamerů a dimerů na monomery. Jejich vstřebávání 

z podkoží je tak ve srovnání s krátce působícími inzuliny rychlejší a pravidelnější. Jako 

jediní také nejlépe ze všech inzulinových přípravků napodobují prandiální sekreci 

fyziologického inzulinu. Díky jejich farmakokinetickému profilu se mohou aplikovat 

těsně před jídlem nebo i po jídle, ačkoli nejfyziologičtějšího napodobení glykemického 

profilu docílíme podáním těchto analogů 10 minut před jídlem. Při jejich použití 

je dosaženo dostatečného snížení glykemie v časné fázi po příjmu potravy. Vlivem 

kratšího biologického poločasu řeší i riziko pozdních hypoglykemií po jídle. Tyto 

přípravky mohou být aplikované mimo tradiční cesty (subkutánní a intramuskulární) 

i nitrožilně a intraperitoneálně. Pro svůj farmakokinetický charakter jsou jednoznačně 

nejvhodnějším typem inzulinu použitelných do inzulinových pump [3,6,22].  

V České republice jsou dostupná tři ultrakrátce působící analoga: lispro, aspart 

a glulisin. Mezi jednotlivými analogy lze najít malé rozdíly ve farmakokinetice, 

zejména v rychlosti vstřebávání. Nejvýhodnější (zejména u obézních pacientů) 

se v tomto případě pro svou pravidelnější absorpci z podkoží jeví glulisin. Tento fakt 

se vysvětluje odlišnou chemickou strukturou glulisinu a nepřítomností zinku 

v přípravku. U obézních diabetiků 2. typu byly pozorovány po podání glulisinu nižší 

prandiální výkyvy glykemií než u aplikací inzulinového analoga lispro [24].  

 Zásah do struktury se u všech třech analogů děje v B řetězci inzulinové 

molekuly:[6] 

  Lispro inzulin (obchodním názvem Humalog) - výměna dvou 

sousedních aminokyselin prolinu a lysinu na pozicích B28 a B29; 

 Aspart inzulin (Novorapid) - prolin na pozici B28 nahrazen kyselinou 

aspartovou; 

 Glulisin (Apidra) - obměna na pozici B3 – asparagin za lysin a pozice 

B29 - lysin za kyselinu glutamovou.  

Grafické znázornění obměny molekul u jednotlivých ultrakrátce působících 

analog uvádí následující obrázek (viz Obr. 5).  
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             Obr. 5: Molekuly ultrakrátce působících inzulinových analog  

Převzato z: PELIKÁNOVÁ, Terezie, Vladimír BARTOŠ. Praktická diabetologie. čtvrté vydání. Praha: 

Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2.  s.237 

 

3.1.3.2 Střednědobě působící inzulinová analoga   

Kategorii střednědobě působících analog představuje pouze jeden zástupce, a to 

protaminová varianta ultrakrátce působícího inzulinu lispro tzv. lispro – protamin-zink 

inzulin. Svého účinku dosahuje již do hodiny, maximum se objevuje po 6 hodinách 

a odeznívá do 15 hodin [3].  

3.1.3.3 Dlouhodobě působící inzulinová analoga  

Skupinu dlouhodobě působících inzulinových analog tvoří inzulinové přípravky, 

které v  posledních letech zcela nahradily v terapii humánní inzuliny dlouhodobě 

působícího charakteru. Stejně jako u humánních přípravků s dlouhým působením 

je cestou podání výhradně subkutánní či intramuskulární aplikace. Ideální analog tohoto 

typu by měl mít minimální vrchol účinku, dlouhý poločas, aby jej bylo možno dávkovat 

pouze jednou denně, a malou intra i interindividuální variabilitu. Dnes poměrně 

uspokojivě tyto požadavky splňují pouze dvě analoga z této kategorie:  glargin 

a detemir.  

Glargin je v České republice k dostání od roku 2003 pod obchodními názvy  Lantus 

či Aventis a byl vůbec prvním dlouhodobě působícím analogem zavedeným do terapie.  

Zpomaleného vstřebávání z podkoží je dosaženo náhradou kyseliny asparagové 

na pozici A21 glycinem a přidáním dvou molekul argininu na konci řetězce A. Tato 
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změna způsobuje precipitaci původně čirého roztoku inzulinu (pH přípravku je 4,0) 

v prostředí s neutrálním pH (pH v podkoží), které je provázené zpomaleným 

uvolňováním inzulinu z precipitátu [6 s.302].  

Účinek glarginu nastupuje velmi pomalu, a to za 3 - 4 hodiny. Jako jediný inzulin 

nedosahuje maxima a trvá více než 24 hodin v závislosti na dávce. Jinými slovy 

výhodnými vlastnostmi ve srovnání s NPH, ale i detemirem, je jeho bezvrcholové 

působení a efekt trvající až 36 hodin. Oproti humánním inzulinům jeví glargin 

až šestkrát vyšší afinitu k inzulinovým receptorům. 

Užívá se v jedné denní dávce bez klinického rozdílu v tom, zda dochází k aplikacím 

ráno, večer nebo ve 22 hodin. Touto jednou denní dávkou jsme schopni docílit podobné 

křivky účinku, jakou umíme navodit pouze použitím kontinuální infúze inzulinovou 

pumpou. Z dostupných přípravků se tak svým profilem nejvíce blíží fyziologické 

bazální sekreci [6,22].  

Název druhého analoga z této skupiny, detemiru (obchodně Levemir), je odvozen 

od úprav prováděných na molekule inzulinu k dosažení prodlouženého účinku, a to 

ze slov des threonin + kyselina myristová (mir). Vazba kyseliny myristové vzniká 

v pozici B29 na lysin. V molekule tak nahrazuje treonin na pozici B30 (odtud des 

threonin), a tím se stává nositelem protrahovaného efektu. Reverzibilní vazbou 

na sérový albumin umožňuje kyselina myristová molekule inzulinu přetrvat déle 

v oběhu [3].  

In vitro bylo prokázáno, že afinita detemiru k inzulinovým receptorům je 4 krát 

nižší ve srovnání s NPH inzulinem. Stejně tak byl pozorován asi 4 krát nižší 

hypoglykemizující účinek ekvimolárních dávek detemiru a NPH inzulinu u nemocných 

s diabetem [25]. In vivo clampové studie prokázaly pouhou 24% farmakologickou 

účinnost detemiru ve srovnání s NPH, pokud je podáváno ekvimolární množství obou 

inzulinů. Na základě těchto zjištění je tak v přípravcích obsahující detemir čtyřnásobná 

molární koncentrace tohoto analoga (1U = 24nmol) než koncentrace humánního 

inzulinu (1U = 6nmol). Z tohoto důvodu se i v označování síly přípravků obsahující 

detemir nepoužívá standardní, celosvětově uznávaná jednotka – IU (Inzulinová 

jednotka), ale jednotka zcela specifická pouze pro tento typ inzulinu (U) [26].  

Nástup účinku detemiru je pozvolný asi za 1 hodinu po podkožní aplikaci a odráží 

hladiny inzulinu v krvi. V závislosti na podané dávce se projeví míra účinku, maximum 
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působení a doba trvání.  Při dávce 0,4 IU/kg (odpovídá asi 32 j u člověka s hmotností 

80 kg) je maximum účinku mezi 6. a 8. hodinou a doba účinku se pohybuje kolem 

20 hodin, při dávce 0,2 IU/kg je klinický účinek patrný do 12 hodin po podání Jelikož 

má vrchol působení, nemusí být při obvyklém dávkování zajištěn 24 hodinový efekt. 

Z tohoto důvodu jej v kombinaci s ultrakrátkými inzulinovými analogy podáváme 

ve dvou rozdělených dávkách. V kombinaci s krátce působícími humánními inzuliny 

se aplikace jednou denně jeví jako dostačující [3 s.238]. 

Výhoda detemiru ve srovnání s glarginem či NPH inzulinem spočívá v jeho 

pravidelném vstřebávání a z toho vyplývající predikovatelnosti účinku. Intraindividuální 

variabilita ve farmakokinetice detemiru měřená koncentrací inzulinu v plasmě je asi 

14 %, což jsou hodnoty významně nižší než u humánního NPH inzulinu (28 %) 

či glarginu (33 %). Stejně tak i intraindividuální koeficient variace účinku detemiru, 

měřeného pomocí spotřeby glukosy během izoglykemického clampu, je asi 27 %, což 

je hodnota opět významně nižší ve srovnání s NPH inzulinem (68%) či glarginem 

(48 %) [6 s.304]. 

Další výhodnou vlastností detemiru ve srovnání s NPH inzuliny je jeho menší vliv 

na hmotnost. Ve srovnání s NPH inzuliny jsou u detemiru hmotnostní přírůstky 

až o polovinu menší, a to jak u diabetiků 1. typu, tak i u pacientů s diabetem 2. typu 

[27].  

Schematické znázornění molekul glarginu a detemiru je vyobrazeno 

na následujícím obrázku (viz Obr. 6).  
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 Obr. 6: Molekuly dlouhodobě působících inzulinových analog 
  

Převzato z :  PELIKÁNOVÁ, Terezie, Vladimír BARTOŠ. Praktická diabetologie. čtvrté vydání. Praha: 

Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2.  s.239 

 

3.1.3.4 Stabilizované směsi inzulinových analog (bifázická inzulinová analoga)  

Stabilizované směsi inzulinových analog patří dnes mezi nejnovější inzulinové 

přípravky. Kombinace dvou typů inzulinových analog s různou dobou účinku umožňuje 

snížení počtu aplikací při  využití jejich farmakokinetických vlastností. V jedné lahvičce 

je smíchán ultrakrátký analog s jeho protaminovou variantou. Rychlá složka přípravku 

zajišťuje brzké dosažení vrcholu (10 - 15 minut) a zvládnutí prandiální glykemie. 

Protaminová suspenze analoga naopak prodlouží jeho účinek až na úroveň střednědobě 

působících inzulinů s počátkem účinku za 1 - 2,5 hodiny, vrcholem mezi 4. – 8. hodinou 

a odeznění za 12 - 16 hodin po podání. V porovnání se směsí humánních inzulinů 

vykazují díky ultrakrátkému analogu tyto preparáty rychlejší nástup účinku. Z těchto 

důvodů je lze aplikovat těsně před jídlem (kolem 5 minut) [3,19].  

Zástupci této skupiny inzulinových přípravků jsou:  

 BIAsp30 (Novomix 30) – směs tvořená z 30 % ultrakrátkého 

inzulinového analoga aspart a 70 % jeho retardované protaminové formy 

protamin-zink–aspart. 
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 Stabilizovaná směs lispro inzulinů (Humalog mix 25 či 50), ve které je 

poměr ultrakrátkého analoga lispro a jeho protaminové formy 25:75, 

popřípadě 50:50.   

Dávkování těchto bifázických inzulinových analogů 2x denně dokáže pokrýt 

bazální potřebu inzulinu a korigovat nejen glykemii nalačno a preprandiální glykemie, 

ale také postprandiální vzestup glykemie po snídani a po večeři. Postprandiální výkyv 

po obědě přitom zmírní vrchol účinku protaminové suspenze [19 s.118]. 

3.1.4 Přehled inzulinů dle doby účinku 

Na Obr. 7 je zaznamenán časový průběh účinku jednotlivých druhů inzulinů. 

Dále pro celostní přehled všech typů inzulinových přípravků (zahrnující kapitolu 3.1.2. 

a kapitolu 3.1.3.) následně uvádím tabulku (viz Tab. 4), ve které jsou jednotlivé inzuliny 

rozděleny dle nástupu a délky jejich působení.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   Obr. 7: Časový průběh účinku základních druhů inzulínů 

   Převzato z: http://www.medatron.cz/d-info/historie/039.php#hop9, [cit. 2012-03-06] 

http://www.medatron.cz/d-info/historie/039.php#hop9
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Tab. 4:  Přehled terapeuticky dostupných inzulinů  

Inzuliny Ultrakrátké Krátké Střednědobé Dlouhé 

Začátek působení za 10-15 min za 30 min za 1-2,5 hod za 2-3 hod 

Maximální účinek mezi 3-45 min mezi 1-3 hod mezi 4-12 hod mezi 10-18 hod 

Doba působení 2-4 hod 4-6 hod 12-16 hod 24-36 hod 

Zástupci pod 

obchodním 

názvem 

Humalog  (A) Insulin-HM R (L) a) protamin-zink Ultratard HM (L) 

NovoRapid (A) Actrapid HM (L) Insulin-HM NPH (L) Humulin U (L) 

Apidra (A) Humulin R (L) Insulatard (L) Lantus (A)* 

  Insuman Rapid (L) Humulin N (L) Levemir (A) 

  Velosulin HM (L) Insuman Basal (L)   

  Insuman Infusat (L) Humalog NPL (A)   

    b) zink -inzulin    

    Humulin L (L)   

      Monotard HM (L)   

Stabilizované směsi ** 

  Insulin-HM MIX 30   (L) humánní rozpustný inzulin + protamin-zink-inzulin (NPH) 

  Mixtard 10 (20, 30, 40, 50)  (L) humánní rozpustný inzulin + protamin-zink-inzulin (NPH) 

  Humulin M3  (L) humánní rozpustný inzulin + protamin-zink-inzulin (NPH) 

  Insuman Komb typ 15 (typ25, 50)  (L) humánní rozpustný inzulin + protamin-zink-inzulin (NPH) 

  NovoMix 30  (A) aspart + protamin-zink-aspart (NPA) 

  Humalog Mix 25 (50)  (A) lispro + protamin-zink-lispro (NPL) 

     

Vysvětlivky:  A - inzulinový analog   L -humánní inzulin  * této analog nedosahuje maxima  

                ** směsi krátce působícího inzulinu (popř. ultrakrátce působícího analoga) a střednědobě 

                   působícího inzulinu     

                  číslo vyjadřuje procento krátkého inzulinu ve směsi, mají bifázický účinek  

 

Modifikováno dle :  PELIKÁNOVÁ, Terezie, Vladimír BARTOŠ. Praktická diabetologie. čtvrté vydání             

                                            Praha: Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2. 

                   ŠKRHA, Jan et col. Diabetologie. první vydání. Praha 5: Galén, 2009.                                                                        

ISBN 978-80-7262-607-6.  
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3.2 Nakládání s inzulinovými přípravky 

 K pacientovi se inzulin dostává buď v předplněných bombičkách (cartridge, 

penfilly, patrony) o objemu 3,0 ml, které jsou určeny k podávání inzulinovým perem, 

nebo již v předplněných samotných perech k jednorázovému použití. Případně je inzulin 

distribuován ve formě 10ti mililitrové lahvičky. Koncentrace všech inzulinů na našem 

trhu je 100 IU/ml.  Inzulinové přípravky uchováváme v lednici při teplotě v rozmezí 

+2 až +8 °C, nevystavujeme je mrazu ani přímému slunci. Určitou dobu může být 

inzulin vystaven tělesné teplotě, obvykle se jedná o výrobcem deklarované období 6 - 8 

týdnů. Touto skutečností tak mizí obavy pacienta o znehodnocení inzulinu, který nosí 

v dávkovači nebo v rezervoáru inzulinové pumpy [3].  

3.3 Inzulinové režimy 

Inzulinovými režimy rozumíme rozvržení jednotlivých aplikací inzulinu během 

24 hodin. Vhodně zvolená taktika frekvence a typu podávaného inzulinu vede 

k co nejlepší kompenzaci glykemie. Rozlišujeme režim konvenční a intenzifikovaný. 

Jednotlivý režim volíme z několika hledisek. Přihlížíme k typu diabetu, k dosavadní 

úspěšnosti v kompenzaci hyperglykemií a hypoglykemií a v neposlední řadě 

i ke schopnosti pacienta pochopit a ztotožnit se s daným typem režimu.  

3.3.1 Konvenční režim 

Principem konvenčního režimu je aplikace inzulinu jednou nebo dvakrát denně. 

Tento typ léčby je v současnosti využíván pouze u diabetiků 2. typu. U těchto pacientů 

k dosažení dobré kompenzace DM společně s podáním exogenního inzulinu přispívá 

skutečnost zachované sekrece vlastního inzulinu a současná terapie perorálními 

antidiabetiky – metforminem (není-li individuálně kontraindikován) [3,6].  

Typy konvenčních režimů [6,27]:  

a) jedna dávka střednědobě působícího inzulinu ve 22 hodin před spaním 

v množství 12-16 IU, čímž zabráníme noční syntéze glukosy v játrech 

a předejdeme ranní hyperglykemii. Postprandiální hyperglykemii během dne 

kompenzujeme perorálními antidiabetiky. V tomto režimu nepřekračujeme 

dávku inzulinu nad 24 IU/den (viz Obr. 8, varianta a); 
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b) jedna dávka dlouhodobě působícího inzulinu ráno nebo večer opět společně 

v kombinaci s perorálními antidiabetiky. Dávka dlouhodobého inzulinu může 

dosahovat až 50 IU/den (viz Obr. 8, varianta b); 

c) kombinace krátkodobě působícího a intermediálního inzulinu ve dvou 

denních dávkách před jídlem ráno a večer. Celková denní dávka může 

dosahovat maximálně 60 IU. V tomto režimu lze použít i stabilizovanou směs 

humánních inzulinů nebo analog, obvykle s 20 - 30 % krátce působícího inzulinu 

(viz Obr. 8, varianta c). 
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         Obr. 8: Konvenční režimy 
                       a - jedna dávka střednědobě působícího inzulinu ve 22 hodin 
                         b - jedna dávka dlouhodobě působícího inzulinu ráno 

                         c -  kombinace krátkodobě působícího a intermediálního inzulinu  

    ve dvou denních dávkách před jídlem ráno a večer 
 
 

Převzato z: PELIKÁNOVÁ, Terezie. Strategie podávání inzulinu u nemocných s diabetem 
2.typu. Remedia [online]. 2010, roč. 2010, č. 2 [cit. 2011-10-03]. Dostupné z: 

http://www.remedia.cz/Archiv-rocniku/Rocnik-2010/2-2010/Strategie-podavani-inzulinu-

u-nemocnych-s-diabetem-2-typu/e-Oa-Sm-Sp.magarticle.aspx 

http://www.remedia.cz/Archiv-rocniku/Rocnik-2010/2-2010/Strategie-podavani-inzulinu-u-nemocnych-s-diabetem-2-typu/e-Oa-Sm-Sp.magarticle.aspx
http://www.remedia.cz/Archiv-rocniku/Rocnik-2010/2-2010/Strategie-podavani-inzulinu-u-nemocnych-s-diabetem-2-typu/e-Oa-Sm-Sp.magarticle.aspx
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3.3.2 Intenzifikovaný režim 

Rozvržení denní dávky inzulinu u tohoto režimu supluje co nejvíce 

fyziologickou sekreci inzulinu. Podáváním napodobujeme bazální i prandiální potřebu 

inzulinu.  

Léčba tímto režimem vyžaduje samostatnou kontrolu glykemie a individuální 

úpravu dávkování podávaného inzulinu samotným pacientem. Výhodou tohoto typu 

léčby je volnější denní režim, při kterém není striktně stanovená doba pro jídlo a pacient 

při správném pochopení terapie má i možnost měnit fyzickou aktivitu podle svých 

představ.  

Fyziologická sekrece inzulinu po jídle je suplována podáním krátkodobě 

nebo ultrakrátce působícího inzulinu před jídlem. Bazální sekreci pak nahrazuje 

aplikace střednědobě nebo dlouhodobě působícího inzulinu popřípadě opakované dávky 

krátkodobě působících inzulinů. Poměr krátkodobě působícího inzulinu a bazálního 

inzulinu je zpravidla 1:1 během dne. Jestliže používáme ultrakrátce působící analoga je 

nutné zvýšit potřebu bazálního inzulinu na 60 – 70 % celkové denní dávky.  V simulaci 

bazální sekrece je největším problémem pokrytí bazální potřeby v brzkých ranních 

hodinách, kdy fyziologicky stoupá potřeba inzulinu v závislosti na přirozeném působení 

kontraregulačních hormonů v této době. Výsledkem tak často bývá zvýšená glykemie 

v ranních hodinách označována termínem „fenomén úsvitu“ (tzv. dawn fenomén) [6].  

Porovnáním intenzifikovaných režimů a konvenčního způsobu podávání 

inzulinu se zabývala celá řada studií. Nejvíce se tomuto tématu věnovala dlouholetá 

studie DCCT (Diabetes Control and Complication Trial), která sledovala vliv konvenční 

léčby (inzulin podávaný 2 krát denně) a intenzifikovaný režim zejména v léčbě diabetu 

1. typu. Dosažení stabilní normoglykemie je častější u terapie intenzifikovaným 

režimem (inzulin 4 krát denně nebo inzulinová pumpa). Intenzifikované režimy tak 

vykazují výrazný efekt na kompenzaci diabetu s následkem menšího rizika orgánových 

komplikací. Z těchto jednoznačných důvodů jsou intenzifikované režimy indikované 

v terapii DM 1. typu a u diabetiků 2. typu, u kterých již výrazně klesla sekrece vlastního 

inzulinu, selhaly konvenční režimy nebo je ke kompenzaci konvenčním způsobem 

potřeba převyšovat denní dávky inzulinu nad 60 IU/den. Dále se intenzifikované režimy 

volí u takových pacientů, kde je nutná naprosto ideální kompenzace (těhotenství, 

bolestivé formy diabetické neuropatie, syndrom diabetické nohy atd.) [3,21].  
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Typy intenzifikovaných režimů [6]:  

a) krátkodobě působící inzulin před hlavním jídlem, popřípadě i před dopolední 

i odpolední svačinou, a střednědobě působící inzulin ve 22 hodin. Tento režim 

patří mezi dobře fungující, při opakovaně se vyskytující ranní hyperglykemii 

(spojené s dawn fenoménem) přidáváme malou dávku krátkodobého inzulinu 

ve 4 hodiny ráno (viz. Obr. 9, varianta a); 

b) krátkodobě nebo ultrakrátce působící inzulin před hlavními jídly 

a střednědobě působící inzulin dvakrát denně – ráno před snídaní a večer 

ve 22 hodin (viz. Obr. 9, varianta b); 

c) ultrakrátce působící inzulin před hlavními jídly a inzulin detemir dvakrát 

denně - ráno a večer, ve srovnání s předešlým typem intenzifikujícího režimu lze 

večerní dávku detemiru podat společně s ultrakrátce působícím inzulinem 

před večeří
 1 

(viz.  Obr. 9, varianta c) 

d) ultrakrátce působící inzulin před hlavními jídly a dlouhodobě působící 

inzulin (glargin) jednou denně (viz. Obr. 9, varianta d); 

e) krátkodobý inzulin více krát denně, nejméně 5 a více dávek denně, zpravidla 

před hlavními jídly, ve 22 hodin před spaním a ve 3 - 4 hodiny ráno (viz. Obr. 9, 

varianta e); 

f) podávání inzulinu kontinuální subkutánní infúzí pomocí inzulinové pumpy 

(viz. Obr. 9, varianta f). 

                                                             
1
 u diabetiků 2. typu se doporučuje podat pouze večerní dávku detemiru 
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   Obr. 9 : Intenzifikované režimy 
a - krátkodobě působící inzulin před hlavním jídlem a střednědobě působící  
     inzulin ve 22 hodin 

b- krátkodobě nebo ultrakrátce působící inzulin před hlavními jídly a střednědobě     

     působící inzulin dvakrát denně 
c- ultrakrátce působící inzulin před hlavními jídly a inzulin detemir dvakrát denně 

d- ultrakrátce působící inzulin před hlavními jídly a dlouhodobě působící inzulin       

    (glargin) jednou denně 
e- krátkodobý inzulin více krát denně 

f- podávání inzulinu kontinuální subkutánní infúzí 

 
Převzato z: PELIKÁNOVÁ, Terezie. Strategie podávání inzulinu u nemocných s diabetem 

2.typu. Remedia [online]. 2010, roč. 2010, č. 2 [cit. 2011-10-03]. Dostupné z: 

http://www.remedia.cz/Archiv-rocniku/Rocnik-2010/2-2010/Strategie-podavani-inzulinu-

u-nemocnych-s-diabetem-2-typu/e-Oa-Sm-Sp.magarticle.aspx 
  

http://www.remedia.cz/Archiv-rocniku/Rocnik-2010/2-2010/Strategie-podavani-inzulinu-u-nemocnych-s-diabetem-2-typu/e-Oa-Sm-Sp.magarticle.aspx
http://www.remedia.cz/Archiv-rocniku/Rocnik-2010/2-2010/Strategie-podavani-inzulinu-u-nemocnych-s-diabetem-2-typu/e-Oa-Sm-Sp.magarticle.aspx
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3.4 Nežádoucí účinky inzulinové terapie 

 Na rozdíl od jiných hypoglykemizujících léků, neexistuje u inzulinu všeobecně 

známá velikost maximální dávky, která by po překročení znamenala pro pacienta riziko 

závažných vedlejších účinků, ani neexistuje minimální dávka, pod kterou 

by se nedostavil kýžený terapeutický efekt. V případě inzulinu se jedná o velmi 

individuální vnímání velikostí dávek [19].  

 Nežádoucí účinky inzulinové terapie bývají zpravidla způsobené chybným 

léčebným postupem (např.: hypoglykemie, infekční absces v místě aplikace 

při nedodržení správných hygienických návyků při aplikaci, atd.), ojediněle mohou být 

způsobeny samotným inzulinovým přípravkem v podobě alergických stavů 

či samotným účinkem inzulinu odrážející se v přibývání na váze (podpora chuti k jídlu).   

3.4.1 Alergie  

Jednu ze skupin nežádoucích účinků inzulinové terapie tvoří alergické reakce 

projevující se většinou jen jako kožní abnormality. Příčinou alergických projevů může 

být molekula inzulinu, konzervační látka, látka prodlužující účinek (protamin, vzácněji 

zinek) nebo látky kontaminační. Časná reakce se rozvíjí během 5 - 120 minut po prvním 

injekčním podání inzulinu jako neostře ohraničená červenající svědící skvrna v okolí 

místa aplikace. Jen ojediněle může dojít k otokům kloubů nebo k anafylaktickému šoku. 

Reakce opožděné senzitivity se objevuje za 1 - 2 týdny po začátku inzulinové léčby 

jako tmavočervený pálivý infiltrát vznikající během 12 - 24 hodin po poslední injekci. 

S rostoucí preferencí humánních a analogových inzulinových preparátů se alergické 

stavy u diabetiků léčených inzulinem dnes objevují jen velmi zřídka [3,6].  

3.4.2  Hypoglykemie 

Hypoglykemie je jeden z nejčastějších nežádoucích účinků způsobený 

na základě absolutního či relativního nadbytku inzulinu v průběhu terapie exogenním 

inzulinem (popř. některými perorálními antidiabetiky). Často souvisí s chybným 

léčebným postupem zahrnujícím špatně zvolenou dávku či nedodržení diabetologických 

doporučení jakými jsou požití alkoholu, vynechání pravidelného jídla či vykonání 

zvýšené fyzické aktivity. Jedná se o akutní stav, který bez rychlého zásahu samotného 

pacienta, popřípadě lékaře, může vést až ke ztrátě vědomí a smrti nemocného. 
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 Za hypoglykemický stav se považuje pokles glykemie pod 3,3 mmol/l 

v kapilární plasmě. V klinické praxi je tento akutní stav definován jako nízká hladina 

glykemie, která vyžaduje příjem sacharidů [9 s.142]. Vnímavost k hypoglykemii je však 

individuální, u některých osob se projeví při této hladině jen první varovné příznaky, 

u jiných může docházet k manifestaci závažných projevů. Na průběhu hypoglykemie 

se kromě zmíněné individuality podílí i rychlost vzniku a délka trvání hypoglykemie. 

Podle klinické závažnosti lze hypoglykemii vymezit na asymptomatickou 

a symptomatickou. U první z uvedených nejsou přítomny příznaky a diagnostikujeme 

ji pouze biochemicky. Symptomatickou hypoglykemii dále členíme na lehkou, těžkou 

a domnělou. Domnělá symptomatická hypoglykemie se vyskytuje při normálních 

či vyšších hodnotách glykemie, je typická pro neuspokojivě kompenzované diabetiky 

(zejména 2. typu) a jedná se o odezvu na snížení glykémie k normálním hodnotám 

z dlouhodobě trvající hyperglykemie [3].  

V závislosti na zvládnutí hypoglykemie samotným pacientem dělíme 

hypoglykemii na již zmíněnou lehkou (pacient ji zvládne sám) a těžkou (je nutná pomoc 

okolí). Pokud se asymptomatická či lehká forma hypoglykemie objevuje 1 - 2 krát 

týdně, považujeme tento jev za normální. U diabetiků, kteří netrpí jinými chorobami 

než DM, nepředstavují výrazné nebezpečí. Naopak u starších osob a nemocných 

s pokročilou aterosklerózou jsou jedním z rizikových faktorů, který může vyvolat vznik 

cévní mozkové příhody či infarkt myokardu [9].  

 Projevy korelují s fyziologickou reakcí na vzniklou hypoglykemii. Je třeba 

zajistit přísun glukosy do mozku, pro který je glukosa výhradním energetickým 

substrátem. Její nedostatek se projevuje téměř okamžitě sníženou neuropsychickou 

aktivitou (únava), později nevolností, bolestí hlavy, rozostřeným viděním, poruchou 

jemné motoriky, následnou celkovou slabostí až možným bezvědomím [6].  

Při hypoglykemii se u zdravého člověka aktivují regulační mechanismy. Při 

poklesu glykemie (nedostatku glukosy) nastává inhibice sekrece inzulinu a naopak 

zvýšené vyplavování glukagonu ve slinivce břišní. Glukagon následně stimuluje 

produkci glukosy v játrech a v ledvinách a zároveň snižuje uptake glukosy v periferních 

tkáních. Zde naopak stimuluje tvorbu prekurzorů pro glukoneogenezi (laktát, pyruvát, 

aminokyseliny, glycerol). Zároveň dochází vlivem zvýšeného vyplavování adrenalinu 

k aktivaci sympatiku, což se projeví typickými adrenergními příznaky zahrnující 

tachykardii, třes, pocení, někdy euforii, zmatenost až agresivitu.  Kromě sekrece 
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glukagonu a adrenalinu se v regulačním mechanismu hypoglykemie uplatňuje s delším 

časovým odstupem (při déle trvající hypoglykemii) ještě zvýšená tvorba somatotropinu 

a kortizolu [6].  

U části diabetiků léčené exogenním inzulinem může nastoupit mnohem později 

nebo úplně chybět reakce adrenalinu na vzniklý pokles glykemie. Mluvíme 

o tzv. autonomním selhání, při kterém nemocní snadno a bez varovných adrenergních 

signálů upadají do těžkého hypoglykemického stavu.  Rozvoj autonomního selhávání 

způsobuje každá nová následná hypoglykemie. Odpověď adrenalinu u postižených 

autonomním selháváním se výrazně zlepšuje, pokud po dobu 2 - 3 týdnů zabráníme 

výskytu hypoglykemie i za cenu udržování vyšších hladin glykemie. Pacient je také 

ohrožen v případě, klesne-li hladina glukosy během spánku, při němž je fyziologicky 

snížená aktivita sympatiku a tím prohloubeno autonomní selhání. Klinickým důsledkem 

pak je skutečnost, že nemocný ve spánku na hypoglykemii nereaguje, zaspává 

ji a snadno tak může přejít do hypoglykemického kómatu. Protrahovaná hypoglykemie 

s kómatem může vést k ireverzibilnímu poškození mozku, popř. až k úmrtí [3,6].  

V důsledku závažnosti hypoglykemie, jakožto života ohrožujícího stavu, má 

v terapii DM významné postavení edukace pacienta, a to jak v oblasti selfmonitoringu 

glykemií pomocí glukometrů, tak i poučením, jak dané situaci předcházet 

(např. před fyzickou námahou upravit dávku inzulinu nebo zvýšit příjem sacharidů) 

či jak jí řešit (informovanost patří i nejbližšímu okolí pro případ, že pacient upadne 

do stavu, kdy si nemůže pomoci sám).  

 Vzniklá hypoglykemie vyžaduje rychlý zásah. Lehká epizoda je zpravidla běžně 

zvládnutelná samotným pacientem. Stačí přísun 10 - 20 g jednoduchých sacharidů (2 - 3 

kostky cukru, 1 sklenka džusu, sušenky, glukopur) a v klidu počkat, až projevy ustoupí, 

eventuálně příjem sacharidů opakovat po 5 - 10 minutách. Těžší stavy – porucha 

vědomí, neschopnost přijmout sacharidy per os - vyžadují intravenózní podání 40% 

roztoku glukosy v individuálně potřebném množství (nejčastěji 40 – 80 ml). Je-li 

nitrožilní aplikace znemožněna (agrese pacienta, nekvalifikovanost zachránce), podává 

se 1 mg glukagonu intramuskulárně. Injekci glukagonu by měl preventivně vlastnit 

každý diabetik léčený intenzifikovaným inzulinovým režimem a jeho nejbližší okolí 

by mělo být obeznámeno s jejím zacházením [1,3,9].  
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 Závěrem této podkapitoly uvádím pro přehlednost shrnutí projevů hypoglykemie 

v následující tabulce (viz Tab. 5).   

Tab. 5: Rozdělení symptomů hypoglykemie dle příčiny 

Symptomy 

sympatoadrenální 

Symptomy z nedostatku 

glukosy v mozku 
Symptomy nespecifické 

 palpitace (tachykardie) únava, slabost nauzea 

třes bolest hlavy sucho v ústech 

euforie až agresivita poruchy koordinace hlad 

pocení rozostřené vidění   

bledost ztráta vědomí   

  

Modifikováno dle:   PELIKÁNOVÁ, Terezie, Vladimír BARTOŠ. Praktická diabetologie. čtvrté vydání.  

Praha: Maxdorf, 2010. ISBN 978-80-7345-216-2.   

PERUŠIČOVÁ, Jindřiška.et col. Léčba inzulinem a diabetes mellitus 2.typu. první  

vydání. Brno: Facta Medica, 2009. ISBN 978-80-904260-3-0. ) 

3.5 Interakce při léčbě inzulinem 

Potřeba inzulinu klesá při současném podávání kyseliny acetylsalicylové, 

fenfluraminu, inhibitorů MAO, inhibitorů ACE (kaptopril, enalapril), klofibrátu, 

guanethidinu, mebendazolu a oxytetracyklinu. Jedná se o látky, které mohou samy 

snižovat hladinu glukosy v krvi.  

Naopak inzulinovou potřebu zvyšuje současné podávání látek zvyšujících 

glykemii, jakými jsou: adrenalin, beta - 2 - mimetika (ritodrin, salbutamol, terbutalin), 

chlorpromazin, perorální antikoncepce, glukokortikoidy, thiazidová diuretika 

a hormony štítné žlázy.   

Analoga somatostatinu (oktreotid, lanreotid) mohou potřebu inzulinu jak snižovat, 

tak zvyšovat. 

Pozornost je také třeba věnovat současnému podávání betablokátorů, v jejichž 

případě hrozí zakrytí varovných adrenergních symptomů hypoglykemie [3, 28].  
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3.6 Aplikace inzulinu  

Jelikož je molekula inzulinu bílkovinného charakteru nelze jej podat perorálně. 

Po perorálním podání je molekula téměř okamžitě degradována proteázami 

v gastrointestinálním traktu. Je tedy nutné zvolit parenterální cestu.  Obvykle pro menší 

bolestivost ve srovnání s intramuskulárním či intrakutánním podáním aplikujeme 

inzulin subkutánně, nejčastěji do oblasti břicha, paží, stehen. Místa vpichu by se měla 

pravidelně střídat, samotný vpich by neměl zasahovat do místa oteklého, nestandardně 

zabarveného, zatvrdlého či bolestivého. Určité typy inzulinových přípravků (viz. výše 

kapitola 3.1) lze podat i intravenózně či intraperitoneálně. K samotné aplikaci pak 

využíváme pomůcky typu inzulinových stříkaček, inzulinových per či inzulinových 

pump [6,21].  

3.6.1 Inzulinové stříkačky 

Inzulinové stříkačky jsou speciálním typem injekčních stříkaček, často 

označované jako tzv. inzulinky. V minulosti byly používány skleněné, které 

před jednotlivým použitím bylo nutné sterilizovat ve vroucí vodě. Dnes jsou k dispozici 

injekční stříkačky sterilní jednorázové s integrovanou jehlou (viz. Obr. 10). Vyrábí 

se ve třech velikostech: 0,3ml,  0,5ml a 1ml. Při manipulaci by měla být osoba poučena, 

kolik jednotek inzulinu představuje jeden dílek vyznačený na injekční stříkačce. U 0,5 

mililitrové stříkačky je jeden dílek roven jedné jednotce, u jedno mililitrové představuje 

jeden dílek jednotky dvě. Každá stříkačka je vybavena zatavenou jehlou.  Inzulin 

se natahuje ve svislé poloze ze zásobní lahvičky dnem vzhůru v objemu větším, než je 

požadováno. Po natažení se stlačením pístu uvolní vzduch a odměří se přesné množství. 

Pokud terapie vyžadovala podání směsi různě dlouho působících inzulinových 

přípravků, nejprve se do stříkačky natáhl krátkodobý a poté až dlouhodobý inzulin.  

V současnosti díky rozmachu komfortnějších a přesnějších diabetických pomůcek 

k aplikaci inzulinu je od roku 2008 vymezen tento způsob pouze pro urgentní potřeby 

nemocnic [29,30].  
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                         Obr. 10: Inzulinová stříkačka s integrovanou jehlou,  

                                         tzv. inzulinka 

 
Převzato z:  Stříkačka inzulinová OMNICAN 100. In: www.asker.cz: sortiment [online]. [cit. 2012-02-10]. 

http://www.asker.cz/sortiment/vysetreni---odbery/injekcni-strikacky---jehly/strikacka-

inzulinova-omnican-100.html  

3.6.2 Inzulinová pera 

K usnadnění injekční subkutánní aplikace inzulinu se již několik let úspěšně 

v inzulinové terapii používá pomůcka, která je svým vzhledem a velikostí podobná 

plnicímu peru (viz. Obr. 11). V terapii tak inzulinové pero zcela nahradilo používání 

inzulinových stříkaček. Oproti inzulinkám odpadá nutnost před každým podáním pero 

plnit jednotlivou dávkou inzulinu. Inzulin je totiž uložen v zásobníku (v cartridgích) 

podobně jako inkoust v plnicím peru a lehkým manévrem na dávkovacím kolečku 

si pacient nastaví potřebné množství inzulinových jednotek, které se po vpichu uvolní 

ze zásobníku do podkoží. K dalším výhodám inzulinových per patří zejména větší 

diskrétnost, lehká aplikovatelnost díky snadné manipulaci, bezbolestivost vpichu 

a přesné dávkování [29,30].  

Každé pero se skládá z následujících základních částí (viz Obr. 11):  

 ochranného uzávěru pera; 

  pouzdra inzulinové náplně, do které se vkládá naplněná patrona 

(cartridge, bombička) inzulinu. Jedná se o skleněnou více dávkovou 

ampuli (3,0 ml o koncentraci 100 j/ml) na jedné straně opatřenou 

gumovým pístem, na straně druhé označenou barevným proužkem 

a barevným uzávěrem. Barva proužku udává typ inzulinu (krátkodobý, 

dlouhodobý apod.). Podle výrobního typu pera jsou určené i jednotlivé 

patrony. Nelze patrony zaměňovat do per od různých výrobců;  

 mechanické části skládající se z pístového závitu, displeje (popř. 

indikátoru dávky) a dávkovacího tlačítka;  

http://www.asker.cz/sortiment/vysetreni---odbery/injekcni-strikacky---jehly/strikacka-inzulinova-omnican-100.html
http://www.asker.cz/sortiment/vysetreni---odbery/injekcni-strikacky---jehly/strikacka-inzulinova-omnican-100.html
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 jehly, která je součástí každého pera a stejně jako inzulinové cartridge 

i v případě jehel je pro každé pero výrobcem určen určitý typ jehly. Jehly 

se vyrábějí ve dvou velikostech, a to 6 mm a 8 mm, a jsou vybaveny 

zevním a vnitřním krytem. Výměna jehly by se teoreticky měla 

odehrávat před každým použitím pera, avšak v praxi se výměna 

uskutečňuje společně při výměně inzulinové bombičky, dále při 

bolestivosti vpichu způsobené otupěním jehly či při její neprůchodnosti. 

Takto sestavené pero je uloženo do originálního pouzdra, které jej chrání před 

mechanickým poškozením. Postup výměny cartridgí i jehel je různý dle výrobce 

jednotlivých per. Po výměně je u všech per nutné odstříknout několik jednotek inzulinu 

pro kontrolu jeho funkčnosti. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 11:  Inzulinové pero a jeho základní součásti 

 

Převzato z: Novopen 4 -jednoduché a přesné inzulinové pero. In: www.novonordisk.cz: produkty [online].  

  [cit. 2011-02-10]. Dostupné z:     

  http://www.novonordisk.cz/documents/article_page/document/novopen_4.asp 
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Obecný postup při aplikaci inzulinu pomocí pera:  

 Návyk desinfekce místa před samotnou aplikací není v běžných podmínkách 

bezpodmínečně nutný. Místo desinfikujeme zejména v prašných podmínkách 

či při pobytu v cizím prostředí, např.: v zahraničí, při cestování, v místech se zvýšeným 

rizikem infekce. Před vlastním nastavením dávky je nutné v případě aplikace 

suspenzního typu inzulinu pohybovat několikrát perem jemně nahoru a dolů, aby byla 

zajištěna rovnoměrnost podané dávky. Před každou aplikací se otočením dávkovacího 

tlačítka nastaví dvě jednotky, které se následně „odstříknou“, čímž se provede kontrola 

funkčnosti pera a průchodnosti jehly. Po „odstříknutí“ již nastavujeme dávkovacím 

tlačítkem potřebný počet inzulinových jednotek. Pero přikládáme jehlou kolmo 

k povrchu kůže a stlačením dávkovacího tlačítka provedeme aplikaci do kožní řasy 

pod úhlem 45 - 90 stupňů. Jehlu nevysouváme okamžitě, ale ponecháváme jí v podkoží 

zasunutou ještě 5 - 10 sekund. Po celou dobu je nutné držet tlačítko ve stlačené poloze 

až do vytažení jehly [6].  

3.6.3 Inzulinová pumpa 

Inzulinová pumpa představuje diabetickou pomůcku zajišťující neustálé 

podávání mikrodávek ultrakrátce či krátce působícího inzulinu pomocí kanyly zavedené 

nejčastěji do podkoží břicha. Díky nepřetržité dodávce inzulinu do těla je používání 

inzulinové pumpy označováno jako kontinuální subkutánní infúze inzulinu (zkratka 

CSII- continous subcutaneous insulin infusion). Aplikace jednotlivých dávek se děje dle 

algoritmu, který co nejlépe odpovídá fyziologické bazální a prandiální sekreci. 

Na základě tohoto principu tak lze dosáhnout glykemie, která je velmi blízká normálním 

hodnotám i v situacích, v nichž k dosažení glykemické kompenzace obvyklá injekční 

léčba selhává. Z těchto důvodů je inzulinová pumpa považována za jednu 

z nejdokonalejších forem intenzifikované léčby inzulinem [6].  

Za autora první sestavené funkční pumpy na počátku 60. let minulého století 

je považován Dr. Kadisha z  Los Angeles. V 70. letech 20. století začalo klinické 

testování inzulinových pump v praxi. Koncem 70. let byla léčba pumpou vyhodnocená 

jako možná alternativa podávání inzulinu. První uvedení pumpy na americký trh se 

datuje k roku 1978 a tato skutečnost zapříčinila výrobní a vývojový boom inzulinových 

pump. K  českým pacientům se tato aplikační pomůcka dostala počátkem 80. let. 
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V polovině 80. let již bylo v Institutu klinické a experimentální medicíny v Praze touto 

formou podávání inzulinu léčeno přes 100 nemocných [6,31].  

Současná podoba pump od prvních prototypů doznala velkého vývoje. Úplně 

první pumpa měla podobu jakési skříňky (batůžku), kterou pacient nosil upevněnou 

na zádech a z které byl trubičkou přiváděn inzulin do zavedené kanyly v podkoží 

(viz. Obr. 12). Až postupem času se pumpa dostala do rozměrů mobilního telefonu. 

První výsledky terapie inzulinovou pumpou nebyly ve srovnání s injekční formou léčby 

zcela přesvědčivé jako v současnosti. Důvodem bylo nedokonalé vybavení a technické 

možnosti prvních pump. Pumpy neměly zabudovaný alarm oznamující kritický stav 

baterie, nebylo možné automaticky upravovat bazální dávku inzulinu a často také 

docházelo k přetlaku v kanyle při jejím ucpávání (nejčastěji způsobené tehdy 

používaným inzulinem, který ještě nebyl pufrován na neutrální pH jako v pozdějších 

letech) [32].  

Dnes pumpa představuje plně elektronický přístroj vážící kolem 100 g, který 

pacient nosí v pouzdře na opasku, v kapse od košile či kalhot nebo i připnutý 

na spodním prádle. V každé pumpě najdeme zásobník inzulinu. Ten může pacient plnit 

z více dávkové inzulinové ampule (tento způsob však vyžaduje značnou zručnost 

pacienta) nebo se do zásobníku vkládají naplněné lahvičky inzulinu tzv. cartridge. 

Používanými druhy inzulinu v pumpách jsou krátkodobé humánní inzuliny bez složek, 

které by prodlužovaly jejich účinek, nebo dnes stále častěji cartridge ultrakrátkých 

inzulinových analog. Stejně jako v minulosti je na pumpu napojena hadička s kanylou 

ukončená tenkou, dnes již teflonovou, jehlou s možností výměny až jednou za pět dní.  

Zavadí se nejčastěji do podkoží v oblasti břicha, paže, hýždí nebo stehna. Kanylou 

je kontinuálně přiváděna předem naprogramovaná bazální dávka inzulinu. Před jídlem 

(popř. při objevení hyperglykemie) pak pacient na pumpě nastaví potřebnou velikost 

bolusové dávky a tlačítkem předá pumpě pokyn k její aplikaci. Pumpy jsou dnes 

vybaveny alarmem signalizujícím vybíjení baterií či potřebu navolit přídavek inzulinu 

a k mnohým moderním pumpám je v rámci standardní výbavy dodáván dálkový 

ovladač. Odpadá tak při nastavování bolusových dávek nutná a pro pacienta často 

nepohodlná manipulace s pumpou pod oblečením [6,32].  
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Pumpa jako diabetická pomůcka je indikovaná následujícím pacientům: 

 osobám s čerstvě zachyceným DM 1. typu; 

 osobám s nestabilním či špatně glykemicky kompenzovaným DM 

při terapii inzulinovým perem; 

 dětem a ženám v prekoncepční přípravě a v graviditě; 

 osobám se současnou přítomností orgánových komplikací; 

 osobám s nepravidelným denním režimem. 

Léčba pomocí pumpy může vykompenzovat DM jen v případě, byl-li diabetik 

řádně seznámen s manipulací s touto diabetickou pomůckou a je psychicky sám 

připraven na její používání.  

Kontraindikována je naopak u pacientů se závažným psychiatrickým 

onemocněním nebo u pacientů závislých na alkoholu či jiných drogách [32].  

Výhody v používání inzulinové pumpy:  pohodlnost, relativní uvolnění denního 

režimu pacienta (sportování, náročnější povolání apod.), snížený výskyt hypoglykemie 

a hyperglykemi při tzv. dawn fenoménu, dále snížení potřeby inzulinu až o 14 % 

(odpovídá 7,6 jednotkám/den) ve srovnání s jiným intenzifikovaným režimem [6].  

Nevýhody pumpy: finanční nákladnost, nutnost kontroly glykemie několikrát během 

dne, riziko rychlého rozvoje hyperglykemie a ketoacidózy při přerušené dodávce 

inzulinu (mechanické poškození pumpy, ucpaná kanyla, prázdný zásobník) [6,32].  

Přes veškerou komfortní podobu většiny moderních pump se stále směřuje 

k ještě většímu zdokonalování softwarového vybavení inzulinových dávkovačů. Vývoj 

se ubírá cestou tzv. uzavřeného zevního kruhu podávání inzulinu. Tato inovace 

spočívá v propojení podávání inzulinových dávek v závislosti na hladině glykemie 

samotnou pumpou. Pumpa je schopna informace o glykemii nejen zobrazit (jako je 

tomu u většiny nejnovějších modelů pump již dnes), ale také vyhodnotit a na základě 

vlastních výsledků stanovit další podání inzulinu do podkoží. Od roku 2009 je v ČR 

k dispozici pro pacienty inzulinová pumpa, která je schopna sama bez pacientovy 

zainteresovanosti zastavit přívod inzulinu při vzniklé hypoglykemii. Opačný průběh, 

kdy je naopak nutné podat inzulin, zatím pumpa neovládá [6,33,34].  
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         Obr. 12: Inzulinová pumpa 
                          A – dnes  B – na začátku vývoje 

 

Převzato z : Nová inzulinová pumpa chrání před hypoglykemií. In: www.tyden.cz [online].  

2009 -09-02 [cit. 2012-02-10]. Dostupné z: http://www.tyden.cz/rubriky/veda/veda-a-

my/nova-inzulinova-pumpa-chrani-pred-hypoglykemii_136904.html  

Inzulínové pumpy. In: Www.mte.cz katalog produktů [online]. [cit. 2012-02-10].  

Dostupné z: http://www.mte.cz/inzulinove-pumpy.htm  

Plzeňsko hostilo konferenci o cukrovce. In: www.ceskatelevize.cz [online]. 2010-10-08 

[cit. 2012-02-10]. Dostupné z: http://www.ceskatelevize.cz/ct24/regiony/103722-

plzensko-hostilo-konferenci-o-cukrovce/

http://www.mte.cz/inzulinove-pumpy.htm
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4 BUDOUCÍ MOŽNOSTI TERAPIE INZULINEM 

V posledních deseti letech se farmaceutický výzkum v oblasti inzulinové terapie 

stále více zabývá otázkou nových možností získávání inzulinu a způsobů jeho aplikace 

jinou než injekční formou.   

V oblasti nového získávání inzulinu se výzkum soustřeďuje na použití 

transgenních rostlin (viz. kapitola 4.1). V oblasti lékových forem se jedná o hledání 

technologických prostředků a metod, jak zajistit podávání inzulinu inhalační, 

transdermální, bukální či perorální cestou navzdory chemické podstatě molekuly 

inzulinu, která pro tyto způsoby aplikace nevykazuje nejlepší slučitelnost. 

4.1 Rostlinný inzulin 

Z důvodů  rostoucího výskytu diabetu, a s tím spojenou nutně zvýšenou potřebou 

inzulinu v terapii, roste úměrně i finanční nákladnost na výrobu inzulinu. Od počátku 

nového tisíciletí se hledá způsob, jak efektivně získat humánní inzulin levnější cestou. 

Tato inovativní výroba se zaměřuje na využívání transgenních rostlin. První takto 

specializovanou rostlinu schopnou přijmout živočišný gen pro inzulin, aniž by jí 

to nikterak nepoškozovalo a zároveň byla schopná proteinový produkt (inzulin) 

zakódovaný v genu tvořit, vyvinul v prvních letech 21. století americký profesor Henry 

Daniell z Univerzity of Central Florida. Jednalo se o využití rostliny tabáku 

bez následné izolace inzulinu. Celé listy, které inzulin obsahují, profesor zmrazil 

a následně dehydratoval. Vzniklý produkt podával perorálně diabeticky nemocným 

myším. Inzulin, který je uzavřen v rostlinné buňce, tak může snadno projít bez rozkladu 

žaludkem a uvolnit se bez štěpení ve střevě, kde se vstřebá. Po osmi týdnech užívání 

bylo u myší zjištěno prokazatelné zlepšení krevního glykemického obrazu. Pokud by 

takto Daniellův objev fungoval i u lidské populace, znamenalo by to průlom v terapii 

bez nutnosti injekční aplikace inzulinu. Po pokusech s tabákem se floridský profesor 

a jeho nejbližší kolegové snaží vyvinout takto modifikovaný hlávkový salát, který je 

jednodušší pro pěstování ve větším množství a u kterého podle profesora Daniella 

nehrozí obava pacientů z navození tabakismu [35].  

V roce 2008 začala kanadská firma Sembiosys s 1. a 2. fází klinických zkoušek 

lidského inzulinu vytvářeného světlicí barvířskou (Carthamus tinctorius) pod názvem 
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SBS-1000. Na rozdíl od Daniellova inzulinu je zde z rostliny získáván proinzulin 

izolovaný ze semen světlice. Vyizolovaný proinzulin je pak následně enzymaticky 

měněn na inzulin. V červnu roku 2009 vydala firma výsledky prvních dvou fází 

klinických zkoušek, ve kterých uvádí analytickou, bezpečnostní a klinickou 

bioekvivalenci rekombinantního inzulinu z transgenní rostliny s humánními inzuliny 

získanými biotechnologií za pomoci E. Coli a Saccharomyces cerevisiae 

(bioekvivalence s Humulinem R) [36].  

4.2 Inhalační inzulin 

Technologicky se jedná o tekutý aerosol či suchý prášek určený k inhalaci.   

 Poprvé byl inhalační inzulin zaregistrován v roce 2006 ve Spojených státech. Krátce 

na to se první inhalační inzulin dostal i na český trh pod obchodním názvem Exubera. 

V roce 2008 došlo ke stažení tohoto přípravku z trhu z důvodu vyššího výskytu plicních 

forem nádorových onemocnění. Stále je mnoho dalších inhalačních forem inzulinu 

ve fázi klinického zkoušení, žádný však není určen k běžné terapii [6].  

Farmakokinetika koresponduje se způsobem aplikace. Při inhalaci se inzulin 

absorbuje z bohatě prokrvených plicních alveolů, což vede k dosažení rychlejší 

absorpce do krevního řetězce a rychlejšímu nástupu účinku, a to i v porovnání se 

subkutánním podáním ultrakrátce působících analogů. Naopak biologická dostupnost 

inhalačního inzulinu se pohybuje v rozmezí 10 – 40 %. K dosažení srovnatelného 

účinku je třeba 7 – 8 krát vyšší dávka než subkutánního krátkodobě působícího inzulinu 

[6 s.306]. K získání vyšší biologické dostupnosti je třeba různých stimulátorů absorpce, 

jakými jsou např. surfraktanty, chelátátory, alkohol, některé mastné kyseliny či různé 

bioadhezivní systémy (gely, filmy) umocňující lepší průnik inzulinu do krevního 

řečiště. Absorpce je také ovlivňována správnou taktikou dýchání. Správný hluboký 

vdech může zaručit absorpci až 80 % podaného inzulinu, naopak povrchní dýchání 

degraduje vstřebání až na 40 %. Z tohoto důvodu je k dosažení vyšší absorpce 

doporučováno před vlastní inhalací inzulinu provádět několikaminutové dechové 

cvičení hlubokých usilovných nádechů a výdechů. Inspirium samotného inzulinového 

přípravku během hlubokého vdechu má trvat nejméně 5 vteřin, poté na 5 až 10 vteřin 

pacient zatají dech. Mezi nežádoucí účinky inhalačního inzulinu (mimo obecně známé, 

viz. kapitola 3.4) patří nejčastěji dráždivý kašel, který je spojen se samotnou inhalací 

a vyskytuje se v 10 – 25 % případů. Při správném způsobu použití inhalátoru a správné 
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synchronizaci dýchání lze tento nežádoucí jev z části odstranit. V ojedinělých případech 

byl jako další nežádoucí jev popsán edém plic, a to zejména u pacientů léčených 

současně se srdeční nedostatečností či s těžší formou plicního onemocnění, kterými jsou 

např. chronická obstrukční plicní nemoc či nestabilní astma. Z tohoto důvodu je také 

u těchto onemocnění inhalační podání kontraindikováno. Opatrnosti je třeba 

i u aktivních kuřáků [6,37].  

4.3 Transdermální inzulin 

Transdermální podávání inzulinu představuje neinvazivní variantu v aplikačních 

formách, u které vedle bezbolestnosti nacházíme hlavní výhodu v možnosti dosažení 

konstantních a stabilních hladin inzulinu během delší doby.  Touto skutečností se tak 

v dnešní době transdermální inzulin jeví jako perspektivní léková forma, která je však 

stále ještě na počátku vývoje, hodna dlouhých vědeckých experimentů. 

Díky velké molekulové hmotnosti a značné hydrofilitě molekuly inzulinu, není 

schopnost inzulinu procházet póry rohové vrstvy pokožky taková jako u jiných 

(nepeptidických) hormonů, u kterých je transdermální aplikace již běžnou záležitostí. 

Základem je tedy stejně jako u inhalační formy nalezení metody, která zajistí zvýšení 

transdermální absorpce inzulinu [6].  

Zatím se jako výhodné zdají následující metody [38]:  

 iontoforéza - pasivní absorpci iontů léčiva do kůže a okolní tkáně zesiluje 

slabý elektrický proud v závislosti na velikosti náboje daných iontů. 

Výsledky některých studií na zvířatech zatím naznačují, že by touto 

metodou mohla být pokryta bazální potřeba inzulinu; 

 nízkofrekvenční ultrazvuk – prostup inzulinu přes kožní barieru zvyšují 

ultrazvukové vlny o nízké frekvenci; 

 proudové injektory – aplikace inzulinu do podkoží pod vysokým tlakem 

bez použití jehly. Vysokým tlakem (hnací silou jsou zásobníky 

naplněné oxidem uhličitým) je vytlačeno požadované množství léčiva 

z jednorázové ampulky přes tenké ústí přiložené k povrchu těla. 

Při samotném vytlačování dochází k penetraci kůže a tvorbě depa 

inzulinu v podkožní tkáni (popř. ve svalu);  
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 transferzomy – jedná se o lipozomové vezikuly charakteru 

fosfatidylcholinu (lecitinu), díky kterým se biologická dostupnost 

transdermálně podaného inzulinu zvyšuje až na hodnotu 50 %.  

4.4 Nasální inzulin 

Nasální cestu podání u některých proteinových hormonů známe terapeuticky 

již několik let, např. oxytocin, desmopresin, kalcitonin. V porovnání s molekulami 

uvedených bílkovinných hormonů je sice inzulin mnohem větší, ale i tak lze dosáhnout 

nasální aplikací systémové cirkulace. V tomto případě tak inzulin nenaráží na problém 

ve velikosti své molekuly, ale na souhru jiných faktorů ovlivňujících biologickou 

dostupnost z nasální sliznice. Jedná se např. o faktor mukociliárního očišťovacího 

mechanismu, velikosti dávky, jejího načasování a její frekvence, typu a koncentrace 

inzulinu. V porovnání se subkutánní aplikací inzulinu se nasálním způsobem dosahuje 

vzestupu i poklesu plazmatických koncentrací srovnatelně, někdy až rychleji. 

K dosažení tohoto účinku je však zapotřebí až dvacetinásobně vyšší dávky než při 

subkutánní injekci. K omezení ciliární clearance a k prodloužení kontaktní doby 

se sliznicí (mohla by se tím snížit dávka podávaného inzulinu) se nyní zkouší 

mikrosféry tvořené dextranem nebo škrobem. V otázce zvýšené prostupnosti inzulinu 

přes nasální sliznici se uplatňuje deoxycholát sodný v kombinaci s cyklodextriny, lecitin 

či žlučové kyseliny. Vlivem těchto látek zesilující permeabilitu membrán pro inzulin se 

u nasálních přípravků často vyskytuje jako výrazný nežádoucí účinek podráždění nosní 

sliznice. I z tohoto důvodu je nasální aplikace stále předmětem klinických studií 

a hledání vhodných nedráždivých pomocných látek, díky kterým by bylo dosaženo 

srovnatelného farmakokinetického profilu ve srovnatelném množství s inzulinem 

subkutánním [6,38].  
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4.5 Perorální a bukální inzulin 

Perorální podání jako nejpohodlnější a nejbezpečnější způsob vpravení léku 

do organismu je v případě inzulinu pro terapeutické využití stejně jako jiné neinvazivní 

varianty aplikace také stále vzdálené. Vinu na tom nese zejména bílkovinný charakter 

inzulinu, díky kterému je inzulin rychle degradován žaludečním prostředím 

a přítomnými protéazami. Proteolytické enzymy (pepsin, tripsyn, chymotripsyn 

a karboxypeptidáza) jsou hlavními zprostředkovateli rozkladu inzulinu. Dalšími faktory 

limitujícími biologickou dostupnost inzulinu ze střeva jsou opět velikost a hydrofilita 

molekuly (nevýhodné pro pasivní prostup) a zároveň nepřítomnost selektivního 

transportního mechanismu ve střevním epitelu. Díky tomu se nemůže inzulin dostat 

tak rychle do krevního řečiště a naopak se prodlužuje čas, při kterém se dále 

enzymaticky degraduje pomocí peptidáz přítomných v kartáčovém lemu enterocytů 

(epitelová buňka v tenkém a tlustém střevě). Výsledné množství inzulinu, které vstoupí 

do systémového řečiště, představuje pouze 0,5 % z celkové dávky. K dosažení 

dostatečného množství inzulinu pro absorpci by znamenalo podat extrémně vysokou 

dávku hormonu. I zde se tedy v technologii hledají možnosti, které povedou ke zvýšení 

biologické dostupnosti. Technologicky se zkouší využití nanočástic a mikrosfér. Jedná 

se o částice z polymerních biodegradabilních materiálů, které obklopují účinnou látku 

a díky svým vlastnostem zajišťují větší degradační odolnost účinné látky. Mikrosféry 

s inzulinem jsou známy pod názvem Eudragit S100. Takto technologicky upravený 

inzulin byl podáván králíkům a vykazoval u nich redukci plazmatické glykemie 

až o 24 % po dobu 6 hodin. Dalším způsobem omezujícím enzymatický rozklad 

inzulinu je současné podávání inhibitorů peptidáz (glykocholát sodný, bacitracin, 

aprotinin,camostatmesilát). Nevýhodou při dlouhodobém podávání těchto látek 

(inhibitorů peptidáz) je častá porucha zažívání [6,38,39].  

Snazší cestu k dosáhnutí terapeuticky přijatelných plasmatických hladin inzulinu 

představuje bukální inzulin. Tato forma byla vyvinuta kanadskou společností Generex 

Biotechnology. Jedná se o humánní inzulin rozpuštěný v tekutém aerosolu, který 

se aplikuje pomocí speciálního dávkovače. Aerosol je určen k prostému nastříkání 

preparátu přímo na sliznici v bukální oblasti, nikoli k inhalaci.  

Při bukálním podání se inzulin vstřebává přes silně prokrvenou sliznici, obchází 

kyselé prostředí žaludku i first-pass efekt. I když i zde se pro inzulin nachází rozkladné 
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mechanismy s proteolytickou aktivitou (např. aminopeptidázy na povrchu buněčných 

membrán). Při použití vhodných pomocných látek (sorbitol, fosfatidylcholin), které 

efektivně zvýší podíl absorbovaného inzulinu, lze dosáhnout biologické dostupnosti 

blížící se k hodnotě 70 %. Podobně jako nasální inzulin má i bukální forma časnější 

vrchol účinku než subkutánní aplikace. Tento fakt by se mohl zdát přínosným 

především v inzulinové terapii u diabetiků 2. typu, kteří postrádají zejména tzv. časnou 

fázi sekrece inzulinu. Po inhalačním způsobu podávání inzulinu se bukální forma zdá 

být druhou variantou v neinvazivní aplikaci, která by v budoucnu mohla dosáhnout 

působnosti i na poli běžné terapie [6,38].  

 

Všechny výše uvedené nové trendy v získávání a v podávání inzulinu 

do organismu jinou než dosud v praxi používanou formou jsou v současné době jednou 

ze sledovaných oblastí farmaceutického výzkumu. 
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DISKUZE 

Inzulinová terapie se stala stěžejní částí farmakoterapie u diabetu mellitu, kdy 

není vhodné používat perorální antidiabetika, ať už z důvodu kontraindikací, 

nežádoucích účinků či samotné neefektivnosti hypoglykemizujícího perorálního léku 

z důvodu patogeneze určitých typů DM.   

Na základě mých zjištěných poznatků jasně shledávám signifikantní přínos 

v zavedení inzulinových analog do terapie DM. Z pohledu farmakologického vchází 

neodmyslitelně do popředí zejména jejich výhody ve farmakokinetickém profilu, 

na které se ve všech mnou použitých publikacích a odborných článcích týkajících 

se inzulinových analog kladl oprávněně největší důraz. U krátkodobých analog se jedná 

zejména o rychlejší absorpci z místa podání, rychlejší nástup účinku i rychlejší odeznění 

ve srovnání s humánními krátkodobě působícími inzuliny. Na základě rychlejší 

absorpce se tak může v kratším časovém intervalu projevit i jejich hypoglykemizující 

efekt, což podle mého názoru uvítá i samotný pacient, který tak není limitován 

třicetiminutovou časovou prodlevou od podání inzulinu po příjem potravy jako tomu 

je u humánních krátkodobě působících inzulinů. Ještě větší přínos však shledávám 

v zavedení dlouhodobě působících analog do terapie. U těchto typů inzulinu samotní 

autoři odborných textů (Škrha, Pelikánová, Kurtzhals) shodně upozorňovali na snížené 

riziko ranní hyperglykemie a sníženou nebo až nulovou náchylnost k přibývání na váze 

(např. v případě detemiru). Tyto zmiňované výhody vidím jako perspektivní 

a nekontraproduktivní u terapie diabetiků, u kterých jsou diagnostikovány známky 

obezity nebo u kterých se objevuje strach z ranních hypoglykemií. Ačkoli se s autory 

upřednostňující terapii inzulinovými analogy v mnohém ztotožňuji, myslím si, že by 

nebylo správné zcela zavrhnout humánní inzuliny. V terapii, která není založená 

na striktně stanovených velikostech dávky podávaného léku, v terapii, ve které 

je hlavním určovatelem podaného množství samotný pacient (samozřejmě po důsledné 

edukaci od odborníka – diabetologa), by se podle mého názoru měly při preskripci 

zohlednit nejen nejnovější poznatky a data klinických studií, ale také okolnosti 

konkrétního pacienta (sociální aspekty, mentalita, přidružené choroby, aj.). To, co se 

může jevit jako výhoda u jednoho, může být někdy nevýhoda u druhého.  
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 Ve své práci jsem kromě informací o současných, pro pacienty dostupných, 

inzulinových přípravcích a diabetických pomůckách shromáždila i několik faktů 

týkajících se realizace myšlenky podat inzulin i jinou cestou než jen injekční formou. 

Hledání nových možností, jak ulehčit diabetikovi exogenní přísun inzulinu, vidím jako 

přínosný počin, který mnohým diabetikům vkládá naději na možné odložení injekčních 

jehel, per či zavedených kanyl. K realizaci této, ještě před dvaceti lety dosti troufalé, 

myšlenky je podle mého názoru stále zapotřebí soustavné spolupráce farmakologů 

a farmaceutických technologů. Z publikovaných článků s touto tématikou se mi jeví 

kooperace těchto dvou odvětví farmacie jako úspěšná, přestože se u některých 

neinvazivních aplikačních forem jedná opravdu o počátek laboratorního bádání 

a k zavedení do běžné praxe tyto způsoby aplikace čeká ještě daleká cesta.  Vzhledem 

k neustálé progresi, kterou medicínské obory každým rokem zaznamenávají, si myslím, 

že jednou budou nynější nově zjištěné možnosti podávání inzulinu pouhým minimem 

toho, čeho se v budoucnu ještě v této oblasti díky propracovanějším výzkumům a stále 

modernějším metodám dosáhne. 
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ZÁVĚR 

Diabetes mellitus je dnes chorobou řazenou mezi tzv. civilizační pandemie, 

u které se stále zvyšuje počet nově diagnostikovaných pacientů a stále narůstá počet 

diabetiků odkázaných na inzulinovou terapii.  

Objevení samotného inzulinu a jeho zavedení do terapie se od svého počátku 

stalo zásadní možností, jak prodloužit či dokonce zachránit život lidem, kteří trpí 

inzulinovým deficitem, a to ať už z nedostatku samotného vlastního inzulinu (diabetici 

1. typu) či jeho nedostačujícím účinkem (diabetici 2. typu). V průběhu let doznala 

inzulinová terapie velkého pokroku. Postupně se upustilo od využívání silně 

alergizujících zvířecích inzulinů, humánní inzuliny dnes pomalu střídají jejich 

syntetická analoga s výhodnějšími farmakokinetickými vlastnostmi. 

 Kromě hledání pozměněných farmakokineticky perspektivnějších molekul 

inzulinu byla vždy středem zájmu i aplikační forma tohoto hormonu. Přes veškeré 

nejnovější technologické směry, kterými se inzulinová terapie ve výzkumu v současné 

době ubírá, je pořád i po 80 letech od objevení inzulinu jedinou možností používanou 

v praxi pouze injekční způsob podání tohoto pro diabetiky tak důležitého léku.  Díky 

neustálé inovaci je však v oblasti inzulínových per a inzulinových pump dosaženo 

kvalitních na obsluhu nenáročných diabetických pomůcek, díky kterým je samotná 

aplikace inzulinu pro pacienty jednodušší a díky kterým sama choroba nemocné méně 

omezuje v jejich běžném životě.  

Za všechny diabetiky závislé na exogenně podávaném inzulinu bych si přála 

ještě komfortnější podobu terapie tohoto celoživotního nevyléčitelného onemocnění. 
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