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Uvod

Prvni inzulin ur¢eny k lé¢bé pacientl byl
animalniho plvodu, ziskaval se ze slinivek skotu
a vepil. Od hrubé separovanych animalnich in-
zulinl pfes vysoce purifikované animalnfinzuliny
monokomponentni k biotechnologické pfipravé
huménniho (HM) inzulinu vedla pomérné dlou-
hd cesta. HM inzulin byl ocekdvanym idealnim
preparatem. Zdalo se samozfejmé, Ze inzulin
kompletné shodny s lidskym bude pro terapii
pfinosem. Avsak v dobé, kdy byly biotechno-
logicky konecné pfipraveny a do klinické praxe
uvedeny HM inzuliny, pfemyslela védeckd obec
o tom, jak se lécba ,lidskym” inzulinem lisf od
zavedeného zplsobu - vyvstala podezieni, ze
vzdy, kdyz je do praxe zavadéno néco nového,
a zejména prevratného. Zadné nebezpedi se
neprokazalo, naopak, trochu paradoxné, poté,
co medicina mohla pouzivat exogenni inzulin
identicky s tim, ktery si vytvari lidské télo, zjisti-
la, Ze ani toto nenf idedIni zplsob, jak nahradit
plnohodnotné sekreci endogenniho inzulinu.
Sofistikovanymi vyzkumy se ukézalo, ze zejména
kratkodobé ucinny (krystalicky, regular) inzulin

vytvéii po podkozni aplikaci hexamery, a z téch
se teprve postupné uvolfiuje do obéhu. Proto se
tolik lisila (a stale se lisi) farmakokinetika a zejmé-
na farmakodynamika podkozné aplikovaného
rychle Uc¢inkujiciho HM inzulinu od endogenné
secernovaného inzulinu uvolnéného do portal-
niho obéhu z 3 bunék.

Tak trochu oklikou se medicina dostala opét
tam, kde zacala — podobné molekuly inzulinu
lidskému ze zdroj animalnich byly nahrazeny
podobnymi molekulami lidského inzulinu uméle
vytvorenymi — analogy. Prvni inzulinovy analog
byl inzulin lispro. Po subkutdnnf aplikaci se ihned
vstfebaval, nastup jeho Ucinku a vrchol Ucinnosti
nastupovaly mnohem dfive, nez po aplikaci téze
davky inzulinu HM. Zavedenf inzulinu lispro také
zmeénilo |é¢bu zejména diabetu 1. typu. Vyvstala
nutnost vyvinout takovy inzulin, ktery by nahra-
dil bazéIni sekreci vyrovnané po celych 24 hodin.

Soubézné s vyvojem HM inzulind se zacala
vyvijetitechnologie aplikace inzulinu. Pamétnici
mezi lékafi vzpominaji, Ze po ndstupu do prace
nechépali, pro¢ se inzulin pocita na jednotky
a davkuje vzdy po 4 jednotkach. Vysvétleni
pro né bylo zardzejici — pfi koncentraci 40 U/ml
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a aplikaci 2 ml stffkackami to byl nejmensi krok,
ktery bylo s jistou mirou pfesnosti mozno ,na-
tdhnout". Prace z tehdejsi doby udavaji variabilitu
aplikované davky inzulinu v desitkach procent.
Brzo se viak objevily ,inzulinky”, jednorazové
stifkacky kalibrované pro inzulin, u kterych byl
jeden dilek ekvivalentem jedné jednotky. V té
dobé se objevily i nové vyvinuté aplikatory in-
zulinu (inzulinova pera). Do téchto aplikétorl
se vsak (vyjma typu MADI doc. Chlupa) pouzi-
valy ndpIné s inzulinem v koncentraci 100 U/ml.
Podobné vysokou koncentraci inzulinu potfebo-
valy i inzulinové pumpy. Tak néjak samoziejmé
se preslo na univerzalni koncentraci 100 U/ml
i pro aplikaci inzulinovymi stftkackami.

Jako ve viech oblastech lidského konanf, vé-
decky pokrok ovliviuje redlnou praxi a poznatky
z ni zpétné ovliviuji dalsi vyzkum, i pfi popisu
vyvoje novych inzulind a aplikacni techniky je
tfeba pfipomenout, Ze se vzajemné ovlivhovala
praxe a teorie. Jestlize je inzulin pouzivan jenom
pro dosazeni asymptomatického stavu, nenf
potteba presné davkovani. Pokud je zadoucim
vysledkem napodobeni fyziologické sekrece
inzulinu a normoglykémie, musf byt moznosti

Obrdzek 1. Porovnani farmakodynamiky a farmakokinetiky inzulinového analoga lispro v koncentraci 100 a 200 U/ml (upraveno podle https://www.lillypro.
co.uk/diabetes/hcps/our-products/humalogae-200-units-ml-kwikpentm)
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davkovanf inzulinu velmi pfesné. Tato skutec-
nost se stala vyznamnou v okamziku, kdy bylo
prokéazano, e zlepseni kompenzace a napodo-
beni fyziologické sekrece inzulinu snizuje riziko
mikrovaskularnich komplikaci (1).

Kratkodobé ucinkujici analog
inzulinu lispro v koncentraci
200U/ml

V dobé zavedeni prvniho kratkodobé ucin-
ného analoga inzulinu lispro bylo nutné paci-
entdim pfi pfevodu z HM inzulinu vysvétlovat,
Ze jedna jednotka obou typt inzulinG je si sice
rovna, protoze je vsak doba Ucinku analoga
lispro zhruba polovi¢ni, je ,intenzita” ucinku
zdanlivé vyssi. U pacientU s trvale vysokou gly-
kémii, neuspokojivé kompenzovanych, byla tato
skute¢nost z hlediska praktického a klinického
irelevantni. U pacientt pomérné dobfe kompen-
zovanych, kdy cilem bylo citlivéjsi zvladnuti post-
prandidlnich glykémif, v3ak rozdil v ,intenzité”
mohl vést ke spatnému odhadu spravné déavky
(zvlasté pri dalsizméné — dobé aplikace pred jid-
lem) a nasledné hypoglykémii. Pro laika to nenf
jednoduché pochopit — jednotka jako jednot-
ka, a pfitom vlastné stejnd davka inzulinu snizf
postprandidlni glykémii vice. Nejndzornéjsi bylo
vie pacientdm nakreslit a vysvétlit na obrazku.

V soucasnosti je i v Ceské republice k dis-
pozici inzulinovy analog lispro v koncentraci
200 U/ml. Zvyseni koncentrace nezménilo ani
farmakokinetiku, ani farmakodynamiku v porov-
nani s koncentraci 100 U/ml (obrdzek 1). Jedna
jednotka analogu lispro 100 U/mlje i z klinického
pohledu rovna jedné jednotce analogu lispro
200U/ml. K dispozici je pouze v predplnéném
inzulinovém aplikdtoru Humalog 200 U/ml
KwikPen (2).

Divody pro zavedeni vyssi koncentrace inzu-
linového analoga lispro jsou mnohé, dva povazu-
jeme za meritorni. Jsou pacienti, u nichz je nutna
aplikace vyssich davek inzulinu. Pak je logickou
cestou pourziti vyssi koncentrace inzulinu, kterd je

provazena mensi bolestivosti. Druhym divodem
je celkové pohodli pacienta (3, 4).

Co by mél védét pacient

Inzulin lispro 200 U/ml je tzv. bioekvivalentni
inzulinu lispro 100 U/ml. Tuto zakladni informaci
je nutné pacientovi dorucit. Pro snadné pocho-
peni Ize pouZit jednoduchou formuli — jedna
jednotka zUstavé co do Ucinnosti stale jednou
jednotkou, tudiz pfi pfevodu na novou silu nenf
potfeba 7adna konverze davky. Identické davko-
vani je umoznéno novym inzulinovym aplika-
torem (inzulinovym perem) Humalog 200 U/mll
KwikPen, ktery obsahuje v jednom peru 600
jednotek. Pero je specidlné vyvinuto, ma jem-
néjsi mechanizmus, ktery umoznf pfi vyssi kon-
centraci a tudiZz mensim objemu aplikovat stej-
nou davku inzulinu s vysokou presnosti. Tento
moment pfindsi pacientm fadu vyhod: méné
¢astou vymeénu per a celkove mensi spotfebu
per, snazsi aplikaci s potfebou mensiho Usil
(4) a také mensi bolestivost (3). Roztok inzulinu
lispro s obsahem 200 U/ml nesmi byt pretaho-
van z predplnéného pera, pravé pro moznost
zameny a moznych komplikaci. Nabizi se ze-
jména myslenka jeho pouzitf v CSII (kontinudini
subkutanni inzulinové infuze), nicméné prave
ze zminénych bezpecnostnich dlvodd nent
toto doporuc¢ovano. Humalog 200 U/ml KwikPen
je urcen k |é¢bé dospélych (nenf schvalen pro
déti) s diabetes mellitus, ktefi vyzaduji inzulin
k udrzeni normalni glukézové homeostazy (1),
a to u téch nemocnych, u kterych je potfeba
prandidlnfho inzulinu vétsi nez 20 jednotek/
den. Pero obsahuijici 600 jednotek pfi takovéto
zakladni dennf spotfebé pak vydrzi 28 dni.

Humalog 200 U/ml KwikPen je od 100
jednotkového pera vyrazné barevné odlisen.
Zvysend pozornost by méla byt vénovana pres-
né specifikaci pfi predepisovani na recept, aby
nedoslo k zdméné koncentrace. Pacient by si
aplikoval sice stejny pocet jednotek, ale prede-
psané baleni by mu vystacilo na polovicni dobu.
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Na zékladné nasi zkusenosti s novym inzu-
linem lispro 200 U/ml mizeme konstatovat, ze
prevody u pacientt probéhly bez sebemensich
problémd. Pacienti akceptovali nase doporuce-
ni, vitali zménu jako pifjemnou s Sanci na dalsi
ZlepSeni metabolické kompenzace, a to zejména
v dlouhodobém horizontu pfi usetfenf podkoZzi
pfi vysokych davkach inzulinu.

Zaver

Inzulin zGstavé i v soucasnosti zékladnim
kamenem terapie diabetu. Jeho objev a pfiprava
pro klinickou aplikaci zménila osud pacient(
s diabetem zejména 1. typu. Je doposud jedi-
nym antidiabetikem, které nema nahradu. Vyvoj
aplika¢nich forem inzulinu pokracuje smérem ke
zlepSeni compliance pacientd. Jednim z tako-
vychto krokd je i inzulinovy analog lispro v kon-
centraci 200U/ml v pfedplnéném aplikatoru
Kwikpen.
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