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Úvod
V roce 1921 uveřejnil Paulesco (Bukurešť) 

první informaci o hypoglykemizujícím účinku 

pankreatického extraktu (pancreinu) u psa. 

V  lednu 1922 poprvé zachránil purifikova-

ný pankreatický extrakt (isletin) připravený 

Bantingem, Bestem a Collipem v Torontu život 

člověka. V témže roce byla zahájena masivní 

výroba krátkodobého (tzv. normálního neboli 

obyčejného) inzulinu, a to z hovězích pankre-

atů. Do vědomí lékařské veřejnosti postup-

ně vstoupila jména výrobců: Eli Lilly (USA), 

Nordisk (Dánsko), Novo (Dánsko), Wellcome 

(Velká Británie), Hoechst (Německo), Berlin 

Chemie (Německo), Spofa (Československo), 

Polfa Tarchomin (Polsko) a další. V roce 1936 

přidal Hagedorn v Dánsku k inzulinu prota-

min a vznikl inzulin NPH (Neutral Protamine 

Hagedorn) s prodlouženým účinkem.

V Československu se v šedesátých letech 

minulého století vyráběl  obyčejný (krátkodo-

bý) hovězí Insulin Spofa a depotní inzuliny 

Protamin-Zn-insulin, Dep, Interdep a Superdep. 

V roce 1973 zde již byly k dispozici hovězí a vep-

řové vysoce purifikované krátkodobé i depot-

ní monokomponentní inzuliny (Pur Insulin 

Neutral, Actrapid MC, Monotard MC, Lente MC, 

Semilente MC, Ultralente MC).

V osmdesátých letech se v Dánsku při vyu-

žití genových technologií podařilo z prasečího 

inzulinu připravit inzuliny humánní (Actrapid 

HM, Humulin R, Insulatard HM, Ultratard HM 

a další). První inzulinové pumpy (Mill Hill 

Infusor) a dávkovače inzulinu (inzulinová pe-

ra MADI a NovoPen) umožnily intenzifikovat 

léčbu inzulinem v běžném životě. Promyšlená 

logistika firmy Novo vedla k rychlému rozšíření 

dávkovačů NovoPen do celého světa. Dnes je 

k dispozici více než 30 různých typů ručních 

dávkovačů inzulinu. Koncentrace inzulinu v pre-

parátech (dříve 20, 40, 80 a 100 m. j./ml) byla 

sjednocena na 100 m.j./ml. Režim mnohotných 

denních dávek inzulinu (MDI – Multiple Daily 

Injections) se začal využívat při léčbě diabetu 

v praxi.

V devadesátých letech se objevila rychle 

účinkující inzulinová analoga:

 insulin lispro (Humalog; Eli Lilly, IN, USA),

 insulin aspart (Novolog/NovoRapid; Novo 

Nordisk, Dánsko),

 insulin glulisin (Apidra; Sanofi, Francie).

Farmakokinetický profil těchto rychlých 

analog lépe vyhovuje fyziologickým poža-

davkům lidského organizmu: nástup účinku 

po podkožní aplikaci je rychlejší (minuty), ma-

ximum koncentrace v plazmě se objevuje dříve 

(asi za 60 min) a biologický účinek trvá kratší 

dobu (asi 4 h) než u krátkodobých humánních 

inzulinů.

O něco později nastoupila i analoga depotní 

(jejichž farmakokinetika a farmakodynamika je 

stabilnější než u dříve běžně používaných de-

potních inzulinů NPH):

 insulin glargin (Lantus; Sanofi, Francie) – 

účinek 24 h,

 insulin detemir (Levemir; Novo Nordisk, 

Dánsko) – účinek 24 h,

 insulin degludec (Tresiba; Novo Nordisk, 

Dánsko) – účinek 42 h.

Od roku 1999 jsou v České republice k dis-

pozici i bifázická analoga Humalog Mix25 

a Humalog Mix50 a od roku 2002 rovněž bifá-

zické analogon Novomix.

Všechna analoga jsou dodávána v inzuli-

nových perech pro jedno použití nebo v pat-

ronách (cartridge). Rychlá analoga se dodávají 

i v  lahvičkách, aby bylo možno je natáhnout 

jak do zásobníků inzulinových pump, tak do 

injekčních stříkaček.

Klinické studie 
ve světovém písemnictví

Během posledních 25 let se v  renomo-

vaných časopisech objevily desítky publikací 

zaměřené na účinnost a bezpečnost léčby při 

využívání inzulinových analog u osob s dia-

betem 1. i 2. typu, u dětí, v  těhotenství, při 

infuzní léčbě, v inzulinových pumpách a nit-

rožilních aplikátorech v  intenzivní medicíně 

apod. (1–10).

 Philip Home ve své  přehledové práci 

„Farmakokinetika a farmakodynamika 
rychlých inzulinových analog a možnosti 
jejich klinického využití“ (8) shrnul poznat-

ky z 84 publikací z let 1995–2012 takto:

1. Inzulinová analoga ovlivňují změny post-

prandiální glykemie lépe než humánní inzu-

liny, což u diabetiků 1. typu vede ke snížení 

výskytu hypoglykemií. Vliv na kompen-

zaci však bylo obtížné prokázat pomocí 

glykovaného hemoglobinu HbA1c. Při 

současné léčbě s depotními analogy však 

byl příznivý efekt na kompenzaci i na hypo-

glykemie jasnější.

Inzulinová analoga – základ moderní léčby 
diabetu 1. i 2. typu
Rudolf Chlup

Ústav fyziologie LF UP v Olomouci a II. interní klinika FNOL

Tato přehledová práce shrnuje základní data o léčbě inzulinem od přípravy prvních preparátů zvířecích inzulinů v roce 1921/22 až po 

rychlá a depotní inzulinová analoga v současnosti. Z rozboru řady amerických i evropských studií i z našich vlastních pozorování lze 

uzavřít, že inzulinová analoga by měla patřit mezi preparáty první volby při léčbě diabetu 1. i 2. typu.
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2. Výhodou léčby rychlými analogy je i zvýšený 

komfort léčby, kde v popředí stojí především 

možnost aplikace bezprostředně před 

jídlem, nebo dokonce i po jídle.

3. Farmakokinetické a farmakodynamické 

profily jsou u všech tří analog podobné; 

inzulin glulisin má sice poněkud rychlejší 

nástup účinku, nicméně tato skutečnost 

neovlivňuje ani kompenzaci, ani výskyt hy-

poglykemií a ani spokojenost s léčbou.

4. Rychlá inzulinová analoga jsou 

doporučována ve směrnicích založených 

na důkazech (evidence-based medicine) 

pro diabetiky 1. typu, pokud se používají 

současně s depotními analogy.

5. U diabetiků 2. typu vede používání rychlých 

inzulinových analog k nižšímu výskytu hy-

poglykemií než u humánních inzulinů.

6. Bezpečnostní riziko mezi rychlými analogy 

a humánními inzuliny se neliší. Pokud jde 

o těhotenství, řadí se inzulin aspart a lispro 

do stejné kategorie jako humánní inzuliny.

 Simon Heller, Bruce Bode, Plamen Kozlo v ski 
a Anne Svendsen v  originálním článku 

„Meta analýza účinků inzulinu aspart 
versus humánní inzulin při léčbě diabetu 
v režimech bazál-bolus“ (9) provedli rozbor 

10 randomizovaných kontrolovaných studií 

trvajících alespoň 12 týdnů. Šest z těchto studií 

bylo zaměřeno na diabetiky 1. typu, 3 studie 

na diabetiky 2. typu a jedna studie na oba 

typy diabetu. Závěry z této metaanalýzy jsou 

následující:

1. Po dvanáctitýdenní léčbě inzulinem aspart 

společně s depotním inzulinem NPH došlo 

k signifikantnímu poklesu HbA1c, snížil se 

vzestup postprandiální glykemie a snížilo 

se riziko nočních hypoglykemií.

2. Léčba inzulinem aspart (společně s depot-

ním preparátem NPH) vedla ve srovnání 

s  léčbou humánním inzulinem (společně 

s NPH) ke statisticky signifikantnímu zlepšení 

kompenzace.

3. Hlavním přínosem při využívání inzulinu 

aspart je signifikantní pokles rizika nočních 

hypoglykemií asi o 25 %.

4. Hodnoty glykemií na lačno byly heterogen-

ní. Vliv sledovaných režimů v jednotlivých 

studiích se proto nedal prokázat.

5. Nebyla provedena statistická analýza ve-

likosti dávek inzulinu.

 Yves Reznik, Ohad Cohen, Ronnie Aronson, 

Ignacio Conget, Sarah Runzis, Javier Castaneda, 

Scott Lee a studijní skupina Opt2mise 

srovnávali u 495 diabetiků 2. typu ve tříleté 

multicentrické studii (10) přínos léčby rychlým 

inzulinovým analogem pomocí inzulinové 

pumpy s výsledky léčby inzulinovými analogy 

v režimu klasických mnohotných denních ap-

likací (MDI). Přesvědčivým způsobem ukázali, 

že kontinuální podkožní aplikace rychlých 

analog inzulinovou pumpou vede u špatně 

kompenzovaných diabetiků 2. typu v průběhu 

roku k signifikantnímu poklesu HbA1c, kterého 

nebylo možno dosáhnout při MDI.

Klinické studie v Olomouci
Naše vlastní zkušenosti se opírají o příznivý 

účinek inzulinu aspart na koncentraci glykova-

ného hemoglobinu u osob s diabetem 1. typu 

při léčbě inzulinovou pumpou a rovněž u osob 

s diabetem 2. typu při léčbě pomocí ručních 

dávkovačů a inzulinových pump.

 Rychlá inzulinová analoga u diabetiků 
1. typu při léčbě inzulinovou pumpou
Krátce po uvedení inzulinu aspart do České 

republiky v roce 2002 jsme v prospektivní studii 

(6) u 21 diabetiků 1. typu léčených krátkodo-

bým fosfátem bufrovaným humánním inzuli-

nem Velosulin (Novo Nordisk) nahradili tento 

preparát Novorapidem (Novo Nordisk). Během 

jednoho roku došlo k signifikantnímu poklesu 

glykovaného hemoglobinu HbA1c (obrázek 1), 

přičemž denní dávka inzulinu se signifikantně 

snížila (p = 0,043, obrázek 2) a tělesná hmotnost 

se nezměnila.

 Rychlá inzulinová analoga při intenzivní 
suplementární léčbě diabetiků 2. typu
Dobrá účinnost suplementárních dávek krát-

kodobého inzulinu před každým jídlem u dia-

betiků 2. typu je známa již od konce minulého 

století (11, 12).

V samostatné kontrolované studii (7) jsme 

ve skupině 57 diabetiků 2. typu v té době léče-

ných malými suplementárními dávkami krátko-

dobého humánního inzulinu Actrapid nahradili 

tento preparát Novorapidem ve stejných dáv-

kách. Během jednoho roku jsme u těchto osob 

při stejném pohybovém, stravovacím a inzuli-

novém režimu zaznamenali signifikantní pokles 

HbA1c, přičemž dávky inzulinu a tělesná hmot-

nost se nezměnily. V kontrolní skupině 16 osob, 

Graf 1. Vývoj koncentrace HbA1c ve skupině 21 diabetiků 1. typu léčených pomocí inzulinové pumpy 

humánním inzulinem Velosulin HM a následně inzulinovým analogem Novorapid; průměr ± SE, *P < 0,05 (6)
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Graf 2. Denní dávka humánního inzulinu (první dva sloupce) a následně inzulinu aspart (poslední 2 

sloupce) ve skupině 21 diabetiků 1. typu léčených pomocí inzulinové pumpy; průměr ± SE, *P < 0,05 (6)
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které za obdobných podmínek pokračovaly 

v léčbě Actrapidem, k poklesu HbA1c nedošlo.

Závěr
Naše pozorování jsou v souladu s pozoro-

váním jiných autorů: inzulin aspart (Novorapid) 

a explicitně i jiná rychlá analoga jako inzulin 

lispro (Humalog) a glulisin (Apidra) vzhledem 

k rychlému nástupu účinku zasluhují prioritu 

před ostatními humánními inzuliny při intenzivní 

léčbě diabetu 2. typu i v inzulinových pumpách 

u osob s diabetem 1. typu (13–17); byla proká-

zána bezpečnost použití inzulinu aspart v tě-

hotenství (18–21). Na obzoru jsou již ultrarychlá 

analoga jako je Faster-acting insulin aspart, Novo 

Nordisk (22–24), nebo BioChaperoneLispro, Lilly-

Adocia), která však dosud nepřekročila hranice 

klinického výzkumu.

Klasické depotní NPH inzuliny jako Insulatard 

nebo Humulin N jsou pro svoji nestabilní farma-

kodynamiku a následné hypoglykemie vytěsňo-

vány depotními analogy (25–30).

Na uvedení do praxe čeká kombinace inzu-

linového analoga s analogem inkretinů IdegLira, 

Novo Nordisk (31, 32) a pegylovaný bazální inzu-

lin LY2605541, Eli-Lilly (33–37).
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