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Úvod
Od prvního léčebného využití inzu-
linu v léčebné praxi v roce 1921 uběhlo 
již téměř 90 let. Od té doby proběhla 
dlo uhá evoluce výrobních technolo-
gi í od využití zvířecích inzulinů až po in-
zulinová analoga. Tuto dlo uho u cestu 
(tab. 1) lze na jedné straně charakteri-
zovat jako snahu o úpravy molekuly in-
zulinu a na druhé straně jako snahu 

o změnu vazby molekuly v přípravku 
tak, aby mohlo dojít ke změně disoci ace 
inzulinu či inzulinového analoga, a tím 
ke změně jeho uvolnění a následně far-
makodynamiky. Při úpravě molekuly šlo 
nejprve o vývoj co nejčistšího, tedy méně 
imunogenního (humánního) inzulinu 
a následně pak rovněž o změnu farma-
kodynamiky, jak tomu bylo při vývoji no-
vých molekul, tedy inzulinových analog.

Disoci ace inzulinu 
po subkutánní aplikaci
Molekuly inzulinu jso u asoci ovány po 
subkutánní aplikaci krátkodobě účin-
kujícího (regular) inzulinu v hexa-
merech (podobně jako v pankre atu) 
a postupně se za ztráty zinku mění na 
monomery, které pronikají do oběhu. 
Molární koncentrace inzulinu se tak 
v podkoží mění o 5 řádů (obr. 1) [1]. 
Rychle působící inzulinová analoga 
(lispro, aspart a glulisin) mají v ře-
tězci inzulinu zaměněny ně kte ré ami-
nokyseliny, resp. sled aminokyselin. To 
vede ke změněné disoci ační křivce inzu-
linu a rychlejšímu uvolnění a působení. 
U inhalačního inzulinu bylo změněné 
rychlosti účinku dosaženo nikoli změ-
no u disoci ace, ale místem podání. Nej-
rychlejší účinek mají subkutánně po-
daná krátkodobá inzulinová analoga, 
pak následuje inhalační inzulin a ještě 
pomalejší je účinek subkutánně po-

Význam struktury inzulinových přípravků 
pro klinicko u praxi

Š. Svačina

III. interní klinika 1. lékařské fakulty UK a VFN Praha, přednosta prof. MU Dr. Štěpán Svačina, DrSc., MBA

So uhrn: Od prvního využití inzulinu ve 20. letech minulého století bylo technologickými změnami inzulinových přípravků dosaženo mnoha 
klinicky potřebných změn v působení inzulinu, zkrácení účinku, prodlo užení účinku, snížení rizika hypoglykemi í, příznivého vývoje hmot-
nosti. Tyto efekty byly dosaženy zejména záměno u inzulinu za inzulinová analoga. Vliv na kompenzaci di abetu a prevenci komplikací není 
dosahován jednotlivými přípravky, ale především kvalito u vedení léčby a spoluprací paci enta. Lékař by měl znát především klinické dopady 
změn struktury inzulinových přípravků tak, jak jso u uvedeny v jejich SPC. Potřebné prodlo užení účinku je podobnými technologickými 
změnami dosahováno i u tzv. inkretinových mimetik.

Klíčová slova: inzulin –  protamin inzulin –  lente inzuliny –  inzulinová analoga –  inkretinová mimetika –  hypoglykemi e –  hmotnost –  
kompenzace di abetu

Importance of the Structure of Insulin Preparati ons for Clinical Practice

Summary: Since the fi rst applicati on of insulin in the 1920s, many clinically necessary changes in the insulin acti on, effect reducti on and ex-
tensi on, hypoglycemi a risk reducti on and positive weight development have been achi eved by way of technological changes of insulin prepara-
ti ons. Such results have been achi eved, in particular, by replacing insulin with insulin analogues. The impact on di abetes compensati on and on 
the preventi on of complicati ons is not achi eved by individu al preparati ons but, in particular, by the qu ality of tre atment and co operati on from 
the pati ent. The doctor sho uld know, in particular, the clinical impacts of changes in the structure of insulin preparati ons as they are indicated 
in their respective SPCs. The necessary effect extensi on is achi eved by similar technological changes, also with so-called incretin mimetics. 

Key words: insulin –  protamine insulin –  lente insulins –  insulin analogues –  incretin mimetics –  hypoglycemi a –  weight –  di abetes 
compensati on

Tab. 1. Histori e léčby inzulinem.

1921/ 1922 úspěšná extrakce inzulinu, léčba prvního paci enta
1923    komerční prasečí inzulin
1936    prodlo užené trvání účinku: inzulin Protamin
1946   prodlo užené trvání účinku: inzulin NPH
1953   prodlo užené trvání účinku: inzulin Lente 
1955   popis primární struktury inzulinu
1982   lidský semisyntetický inzulin
1987   lidský nekombinovaný inzulin
1996   analog inzulinu s krátkodobým účinkem
2000   analog inzulinu s dlo uhodobým účinkem
2006  neinjekční formy aplikace inzulinu –  inhalační inzulin
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daného regular humánního inzulinu. 
Klinické využití inhalačního inzulinu 
Exubera bylo na podzim roku 2007 za-
staveno, běží však další studi e s inha-
lačním inzulinem i studi e s bukálně 
podávaným roztokem i experimenty 
s tabletovým a transdermálním inzuli-
nem [3].

Z klinického hlediska existují rozdíly 
v podání krátkodobého humánního 
inzulinu a krátkodobých analog. Krát-
kodobá analoga je možno podávat až 
těsně před jídlem či během jídla. Krátký 
efekt na jedné straně nenutí di abetika 
k časnému podání příštího jídla, na 
druhé straně však po 4 hod nemusí být 
jaterní suprese produkce glukózy do-
statečná a může dojít k hyperglykemii 
[1]. Efekt krátkodobých analog a in-
zulinů, např. při využití v inzulinové 
pumpě, je srovnatelný jak v kompen-
zaci, tak ve výskytu hypoglykemi í [4]. 
Hlavní výhoda je tedy v možnosti snad-
nějšího časování injekce a jídla –  tedy 

ve změně kvality života. U di abetiků 
2. typu je u krátkodobých analog po-
psán významnější vliv na postpran-
di ální glykemii [5]. Je to logické, neboť 
u di abetiků 2. typu trpí právě rychlá 
postprandi ální sekrece inzulinu.

Dlo uhodobě působící inzuliny
Prodlo užení efektu inzulinu bylo vý-
znamným úspěchem farmakoterapi e 
di abetu v první polovině minulého sto-
letí. Hlavním cílem bylo tehdy zjedno-
dušení života di abetiků s možností apli-
kovat inzulin jen 1– 2krát denně. Dnes 
víme, že optimální léčbo u je tzv. inten-
zifi kovaná terapi e. Dlo uhodobě půso-
bící inzuliny si podržely svůj význam 
a jso u využívány jako bazální inzuliny 
v intenzifi kované léčbě či jako so učást 
tzv. premixovaných inzulinů.

V prodlo užení účinku inzulinu jso u 
užívány dva principy [1]. Přidání buď 
protaminu, nebo zinku vede k změně 
precipitace inzulinu a inzulin ze vzniklé 

amorfní substance se pomaleji vstře-
bává. Solubilita těchto přípravků klesne 
výrazně právě při fyzi ologickém tkáňo-
vém pH. Při tomto ne utrálním pH pře-
važují na molekule inzulinu negativní 
náboje a snadno se asoci uje s bazic-
kým proteinem protaminem. Název 
NPH pochází z upřesněné technologi e 
výroby v Hegedronových laboratořích 
(Ne utral Protamin Hagedorn). Syno-
nymem tohoto inzulinu je i název iso-
phane. Doba účinku těchto inzulinů je 
12– 15 hod.

Potřebného 24hodinového půso-
bení bylo dosaženo jiným principem. 
Tzv. lente inzuliny obsahují více než 
10krát více i ontů zinku než inzuliny 
regular či NPH. Působení může být 
12– 36 hod a je dále ještě ovlivňováno 
skutečností, zda inzulin je amorfní (se-
mílejte –  kratší působení) nebo krysta-
lický (ultralente –  působení až 36 hod). 
Podle konkrétní výrobní technologi e se 
délka působení jednotlivých inzulinů 
dále může lišit a vzájemně se ovlivňují 
i složky tzv. premixovaných inzulinů.

Dlo uhodobě působící 
inzulinová analoga
Prodlo užení účinku inzulinových ana-
log vzniká na jedné straně podobnými 
principy jako u klasických inzulinů, ale 
využity jso u i principy nové.

U inzulinu glargine je využita klasická 
technologi e. Přítomen je mírný nadby-
tek i ontů zinku a zároveň změny v ami-
nokyselinovém řetězci mají za násle-
dek dobro u rozpustnost při kyselém 
pH 4 v ampulce a precipitaci při fy-
zi ologickém pH v podkoží. Tento prin-
cip vyvolává velmi pomalé uvolňování 
a vlastnost potřebno u pro bazální in-
zulin –  trvale stejno u hladinu prakticky 
bez pe aku.

U inzulinu detemir jso u využity dva 
jiné principy. Na jedné straně je to acy-
lace řetězce inzulinu mastno u kyselino u 
o 14 uhlících –  kyselino u myristovo u. 
Přítomnost lipidové složky zpomaluje 
adsorpci inzulinu. Lipidové části hexa-
merů detemiru adherují k sobě a vytvá-
řejí se dihexamery, a dokonce řetězce 
hexamerů. Druhým principem je vazba 

Obr. 1. Disoci ace inzulinu po s.c. aplikaci.
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Za normálních podmínek se inzulin vyskytuje v organizmu v koncentraci pod 10–9 (mo-
nomery). Za vyšších koncentrací tv. dimery (10–5)  a v neutrálním roztoku za přítomnosti 
iontů zinku 3 dimery tv. hexamery (10–4). Struktura a vlastnosti HSI jsou přizpůsobeny 
fyziologické situaci při syntéze, skladování a sekreci pajkreatickými Bb. S.c. aplikace je 
nefyziologickou situací, kde některé vlastnosti inzulinu jsou na škodu úč. dodávce inzu-
linu na místo působení.
Hexamerní formace a pomalá disociace na dimery a monomery prodlužují čas nástupu 
účinku s.c. podaného HSI.
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detemiru na albumin. Dochází k ní jak 
lokálně v tkáni, tak v oběhu a týká se 
monomerů, dimerů i hexamerů.

U detemiru je známá závislost délky 
působení na dávce [6]. Při malé dávce 
je působení kratší. Klinicky ne jso u mezi 
oběma dlo uhodobě působícími inzu-
linovými analogy rozdíly. Oba léky vý-
razně snižují riziko hypoglykemi í a zvy-
šují kvalitu života. Údaje o vlivu na 
zlepšení kompenzace oproti klasic-
kým inzulinům jso u podle přehledných 
článků nepřesvědčivé [7]. Informace 
o pozitivním vlivu na hmotnost (mírný 
vzestup hmotnosti u di abetu 2. typu 
a pokles u di abetu 1. typu) byla u de-
temiru prokázána již v prvních studi ích 
a je uvedena v SPC. U glarginu proká-
zal příznivý vliv na hmotnost až post-
marketingové sledování [8]. U ne-
dávno provedené he ad to he ad study 
[9] byl po 52 týdnech u di abetiků 
2. typu signifi kantně vyšší hmotnostní 
vzestup po glarginu (3,8 kg) než po de-
temiru (2,8 kg).

Krátkodobá i dlo uhodobá analoga 
inzulinu mají dnes v léčbě di abetu 
1. i 2. typu významné místo.

Perspektivy změny struktury 
inzulinových přípravků
Další technologické úpravy molekul in-
zulinu i inzulinových analog povedo u 
v budo ucnu jistě k možnosti léčit i ji-
nak než subkutánními injekcemi, např. 
orálně nebo transdermálně [3].

Principy po užité při výzkumu a poz-
dější výrobě inzulinových přípravků se 
do značné míry uplatňují i u inkretino-
vých mimetik. Liraglutid působí protra-
hovaně s možností aplikace injekce jen 
1krát denně, což je výhodo u oproti prv-
nímu léku této skupiny exenatidu, díky 
podobnému lipidovému řetězci, jaký je 
po užit u molekuly detemiru. U nového 
inkretinového analoga albiglutidu [10] 
se bude po zavedení do praxe uplat-
ňovat v prodlo užení účinku podobná 
vazba na albumin jako u detemiru.

V tzv. exenatidu LAR, který bude 
aplikován místo 2krát denně jen 1krát 
týdně [11], je po užita technologi e LAR 
(long-acting repe atable), ktero u ne-

známe z inzulinoterapi e, je však více 
než 10 let užívána v docílení protra-
hovaného účinku u jiných hormonů, 
např. u octre otidu [12].

Již dnes je známo, že jednotlivé typy 
inzulinů a inzulinových analog se vý-
znamně liší v poměru hypoglykemizují-
cího a mitogenního efektu inzulinu [13]. 
Mitogenní efekt je potenci álně nebez-
pečný s pronádorovými efekty. Klinicky 
význam tohoto jevu nebyl nikdy proká-
zán ve vztahu k žádnému typu inzulinu 
či inzulinového analoga. Tyto efekty je 
však třeba v budo ucnu dále sledovat 
u každého nově vyvíjeného přípravku.

Závěr
Úprava podávaného inzulinu i inzulino-
vých analog se dnes týká na jedné straně 
strukturálních změn v molekule, na druhé 
straně pak technologických změn slo-
žení roztoku v jednotlivých léčivých pří-
pravcích. Dopad těchto změn na injekční 
léčbu je značný a vede k rozdílné délce 
působení, rozdílnému riziku hypoglyke-
mi í i k rozdílné kvalitě života paci entů.

Změny struktury inzulinových pří-
pravků moho u znamenat:

změny v délce působení přípravku
snížení rizika hypoglykemi í
vliv na hmotnost
vliv na kvalitu života
změny postprandi ální glykemi e

K pochopení klinického významu 
těchto technologických změn nemusí 
lékař detaily znát. Měl by však dobře 
znát SPC jednotlivých přípravků, kde 
jso u klinicky významné efekty dobře 
popsány, a je tak jednoznačně na pod-
kladě studi í prokázáno, jako u změnu 
u konkrétního paci enta lze po převe-
dení na jiný přípravek očekávat.

Vliv na kompenzaci di abetu a pre-
venci komplikací není dnes dosaho-
ván jednotlivými přípravky, ale přede-
vším kvalito u vedení léčby a spoluprací 
paci enta.
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