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INZULIN A NOVINKY V LECBE INZULINEM
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Inzulin je kli€ovym hormonem téastnicim se metabolizmu sacharid, tukd i bilkovin. Lé¢ba inzulinem probiha v riiznych rezimech, idealné
tak, aby byla napodobena fyziologicka sekrece. Inzulinové pfipravky uréené k Ié¢ebnym ticeliim jsou roztoky humannich inzulint s riznou
dobou uéinku ¢i inzulinovych analog — molekul s mirné zménénou strukturou, coz vede k jejich odliSnym vlastnostem. V souéasné dobé
je mozné podavat inzulin pouze injekéni cestou, ale zkousi se alternativni cesty podani, nejblize klinickému pouziti je inhalacéni forma
inzulinu.
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INSULIN AND NOVELTIES IN INSULIN THERAPY

Insulin plays a crucial role in carbohydrate, lipid and protein metabolism. Insulin therapy is provided in different insulin regimens, the best one
would mimic the physiological insulin secretion. Insulin preparations are solutions of human insulin with different time of effect or solutions
of insulin analogues - preparations of insulin with slightly changed structure that causes their different qualities. Only injections are able to
deliver insulin at this time but alternative delivery systems are tested, the inhaled insulin could be soon available for diabetic patients.
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A) Inzulin, jeho sekrece a Géinek

Inzulin (obrazek 1) je hormon secernovany
B-bunikami Langerhansovych ostrivkd slinivky
bfisni. U zdravého ¢&lovéka je inzulin uvolfovéan
v 5-15minutovych intervalech (tzv. pulzni sekrece)
spolu s C-peptidem a pfimési proinzulinu do por-
talniho recisté, celkem asi 20-40 1U/den. Z tohoto
mnozstvi je asi % uvolfiovana trvale, nezavisle na
pfijmu potravy. Tato tzv. bazalni sekrece inzulinu
blokuje nadmérnou produkci glukdzy z jater, a bra-
ni tak rozvoji hyperglykémie v ¢asnych rannich ho-
dindch (kdy je podle cirkadialnich rytmd nejvyssi
hladina endogennich kortikoid( a tim i nejmensi
citlivost k inzulinu). Druha polovina denni sekrece
k regulaci postprandiélni glykémie (stimulovana,
prandiéini sekrece).

Uginek inzulinu (obrézek 2) je Siroky. Obecné
je inzulin hormonem anabolickym, ktery je uvolfio-
van v dobé, kdy organizmus pfijima potravu, buduje
a opravuje své tkané. Zakladnim Uéinkem inzulinu je
umoznéni vstupu glukdzy do bunék. Z hlediska to-
hoto efektu v8ak mizeme rozlisit tkdné, u nichz je
vstup glukézy do burky zprostfedkovan inzulinem
(pFi€né pruhované svalstvo a tukova tkan), a tkané,
u nichz glukdza vstupuje do bunék nezavisle na in-
zulinu (zejména mozek).

DalSim ddleZitym Ucinkem je inhibice lipolyzy.
Po jidle mé& organizmus dostatek energie pfijaté

Obrazek 1. Molekula inzulinu
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z vnéjsiho prostiedi, je tedy Ucelné Seffit energii
uloZenou v zésobéch v podobé tuki. Chybi-li vSak
tento Ucinek inzulinu, dochazi k lipolyze a pfemrsté-
nému uvoliovani volnych mastnych kyselin z tuko-
vych bunék.

Velmi ddleZity je U¢inek inzulinu na jaterni buriky,
ve kterych inzulin blokuje glukoneogenezi a podili se
tak na udrzeni normalni hladiny glykémie nalacno.

Vedle téchto zakladnich efektd inzulin umoz-
nuje vstup drasliku do buriky, umoZiuje transport
nékterych aminokyselin pfes bunéénou membranu,
obecné podporuje proteosyntézu (anabolicky efekt).
Dale zvysuje aktivitu sympatiku (centrainé), zvysuje

reabsorbei sodiku v distalnich tubulech ledvin a je
silnym ristovym faktorem pro buriky.

Zékladni i¢inek inzulinu je zprostredkovan recep-
torové. Inzulinovy receptor je tvofen 4 podjednotkami,
po navazani inzulinu na tento receptor dojde k auto-
fosforylaci receptoru a k aktivaci enzymu tyrosinki-
nazy. Tim se rozbéhne cela kaskada reakci, v jejimz
dusledku pak dojde k uplatnéni G¢ink{ inzulinu.

B) Lécba inzulinem, indikace

Lécba inzulinem probiha v riznych reZimech,
idedlné tak, aby byla napodobena fyziologicka se-
krece inzulinu.

Obrazek 2. Uginky inzulinu
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Indikace Iécby inzulinem:
a) diabetes mellitus 1. typu
b) diabetes mellitus 2. typu:
* selhani IéEby peroralnimi antidiabetiky
* alergie na peroralni antidiabetika
o akutni stres (operace, Uraz, infekce)
o téhotenstvi
*  Dolestiva forma diabetické polyneuropatie
*  syndrom diabetické nohy.

Na rozdil od diabetes mellitus 1. typu, u néhoz
je inzulinoterapie jednoznaéné zdlvodnéna a pod-
Iéha pomémé jednoduchym principlim, je |ééba
pacienta s diabetes mellitus 2. typu inzulinem ¢asto
velmi komplikovana a zaludna. PfedevSim je tedy
tfeba zvazit, zda je vibec u individudiniho pacienta
s diabetes mellitus 2. typu Ié&ba inzulinem indikova-
na. PfedCasné zahajeni [éEby inzulinem podmifiuje
vahovy pfirlstek a u neukdznéného pacienta ¢asto
vede ke stalému zvySovani davky inzulinu za ucelem
zlepSeni kompenzace diabetu.

Mize zde nastat nékolik situaci:

o U pacienta byl diabetes mellitus diagnostiko-
vén nedévno, byl 1é¢en peroralnimi antidiabetiky jen
kratce a tato lé¢ba selhala. Jde bud o zatim neroz-
poznany diabetes mellitus 1. typu (a zde se jedna
0 absolutni indikaci 1écby inzulinem), nebo jde o pa-
cienta $patné edukovaného a malo motivovaného
(zde je na misté intenzivni edukace a snaha zlepsit
compliance pacienta). V rozhodovani ndm v tomto
pfipadé mize pomoci hladina C-peptidu jako odraz
endogenni sekrece inzulinu.

e U pacientd dlouhodobé IéCenych peroréinimi
antidiabetiky se postupné zhorSuje stav kompen-
zace, jde o sekundarni selhani lécby antidiabetiky.
Muze k tomu dojit pfi poklesu inzulinové sekrece
(= opét indikace k 1écbé inzulinem) nebo pfi dal-
§im vzestupu hmotnosti u obéznich pacientd, pfi
chronickych infekcich (napf. uroinfekce, syndrom

Obrazek 3. Jednotlivé typy inzulinovych analog

humanni inzulin

lispro
(vymeéna poradi B28 a B29)

aspart
(B28 kys. asparagova)

glulisin
(B28 kys. glutamova, B3 lysin)

glargin
(adice 2 arginint k B fetézci +
A21 glycin)

detemir
(B29 kys. myristova,
B30 odstranén)

m—
T o
i —
I T.
T .
IT

Obrézek 4. Doba pusobeni jednotlivych typt

inzulinu

aspart, lispro, glulisin 4-6 hod.

NPH 12-20 hod.

Al

diabetické nohy) - zde je nutné rozhodnout, jakou
terapeutickou cestou budeme dale pokradovat: zda
jen zpfisnime dietni opatfeni, zavedeme lécbu inzu-
linem nebo zkombinujeme perordini antidiabetika
s inzulinem.

« Diivodem k pfevodu na inzulin jsou VZDY: vy-
razné subjektivni obtize souvisejici s hyperglykémii,
progresivni hubnuti (pokud nejde o cilenou redukci)
a pfitomnost ketolatek v mogi.

glargin 24 hod.

C) Inzulinové pFipravky

Inzulinové pfipravky uréené k 1é¢ebnym Gceldm
jsou vysoce Cisténé, neutrdini vodné roztoky inzu-
linu, tvofictho smés monomert, dimerd, tetramert

Tabulka 1. Pfehled inzulinovych pfipravki

Humanni inzuliny
Kratce plsobici

Stfedné dlouho pusobici

Insuman Basal
Velmi dlouho pisobici Ultratard HM
Premixované smési

Kratka inzulinova analoga

aspart Novorapid
lispro Humalog
glulisin Apidra
biAsp 30 NovoMix
Inzulinovd analoga s prodlouzenym téinkem
glargin Lantus
detemir Levemir
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Insulin HM-R, Actrapid HM, Humulin R,
Insuman Rapid, Velosulin
Insulin HM-NPH, Insulatard HM, Humulin N,

Humulin M3, Insulin mix-30, Mixtard 20,30,40,50
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a hexamer(. Kromé latek, které ovliviuji délku aéin-
ku inzulinu, obsahuji fadu konzervaénich, stabilizuiji-
cich a pufrujicich pfisad.

1. Humdnni inzulin

Lidsky inzulin (obrazek 1) je polypeptid obsahu-
jici 51 aminokyselin. Vyrabi se bud semisynteticky
z vepiového inzulinu zdménou odlisné aminokyseli-
ny nebo biosynteticky pomoci pfenosu genové infor-
mace do buriky E. coli&i Saccharomyces cerevisiae,
které potom tvofi inzulin jako sv{j produkt.

Jednotlivé pfipravky (tabulka 1 + obrézek 4) se
li8i rychlosti nastupu dcinku, vrcholem a délkou pl-
sobeni po subkutanni aplikaci.

Krétce pdsobici inzuliny: Jedna se o ¢iré, neut-
ralni roztoky bez pfipravki zpomalujicich absorpci.
Jsou ur€eny k nitroZilni (jako jediné!), subkutanni
i intramuskularni aplikaci. Po subkutanni aplikaci
zacinaji plsobit za %2 hodiny (je nutné je aplikovat te-
dy 30 minut pfed jidlem), vrcholi za 1-3 hod a jejich
ucinek konéi za 4-6 hodin. Délka Ucinku je pfimo
Umérna velikosti davky. Pikladem je Insulin HM-R,
Actrapid HM, Humulin R, Insuman Rapid, Velosulin
(Velosulin je specidlné pufrovany pfipravek ureny
k pouziti v inzulinovych pumpéch).

Stiedné dlouho pusobici inzuliny: Prodlouzeni
ucinku je dosazeno zménou fyzikalné chemickych
vlastnosti pfipravku, snizenim jeho rozpustnosti
a zpomalenim absorpce inzulinu z podkozi. Za¢inaji
plsobit za 1-2,5 hod, Ucinek vrcholi za 4-12 hod
a konéi za 12-16 hod. Patfi sem Insulin HM-NPH,
Insulatard HM, Humulin N, Insuman Basal.

Velmi dlouho pusobici inzuliny: Zaéinaji plsobit
za 2-3 hodiny, vrcholi za 10-18 hod a jejich U€inek
odezniva za 24-36 hod. Patfi sem Ultratard HM.

Stabilizované smési inzulinu: Jde o smési krat-
ce Ucinkujictho a NPH inzulinu v rdznych pomé-
rech — nejcastéji 20 : 80, 30 : 70, 40 : 60 a 50 : 50.
Prikladem je série inzulind Mixtard 20, 30, 40, 50,
Humulin M3 a Insulin HM-mix 30. Indikaci téchto
smési jsou inzulinové rezimy, kde pouzivame v jedné
ddavce kratky a stfedné dlouho pasobici inzulin (8).

2. Kratka inzulinové analoga (obrazek 3)
Cilem exogenné podavaného inzulinu je umoz-
nit co nejlepsi napodobeni fyziologického profilu in-
zulinu, coz se pfi subkutannim podani konvencnich
kratkodobych inzulind ne zcela dafi, profil ¢as/uci-
nek nenapodobuje pfesné normaini fyziologickou
sekreci inzulinu. To vedlo k hledani analog inzulinu
Zaménou pofadi aminokyselin v pozici B28 a B29
byl vytvofen inzulinovy analog lispro (Humalog),
nahradou aminokyseliny v pozici B28 kyselinou
asparagovou byl vyroben inzulinovy analog aspart
(Novorapid), nahradou aminokyseliny v pozici B28
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kyselinou glutamovou a v B3 lysinem byl vyroben
inzulinovy analog glulisin (Apidra). Jejich ucinek na-
stupuje prakticky okamzité (tj. je mozné je aplikovat
az bezprostfedné pied jidlem), vrcholi za % hodiny
a odezniva do 3-4 hodin.

Zvlastnim pFipravkem je inzulinovy analog biAsp
30 (Novomix 30), ktery je smési 30% kratkého inzu-
linového analogu aspart a 70% retardované formy
téhoz inzulinového analoga. Je mozné ho pouzit
v konvenénich i intenzifikovanych inzulinovych rezi-
mech (= napf. s aplikaci analogu aspart v polednich
hodinach).

3. Inzulinovd analoga
s prodlouzenym uéinkem (obrdzek 3)

K doplnéni rezim( s ultrakratkymi inzulinovymi
analogy je zapotfebi zvlasté u diabetes mellitus 1.
typu substituovat bazalni hladinu inzulinu. ldedlni
bazalni inzulin by mél mit dlouhy polo¢as, jen mini-
malni vrchol Uéinku, davkovani jednou denné a ma-
lou intra- i interindividudini variabilitu.

Adici 2 arginint k C-konci B fetézce a nahradou
asparaginu glycinem na pozici A21 byl vytvoren
dlouhodoby inzulinovy analog glargin, adici kyseliny
myristové do pozice B29 a odstranénim aminoky-
seliny v pozici B30 byl vytvofen inzulinovy analog
detemir (4).

D) Inzulinové rezimy

a) konvencni (obrézek 5): obsahuji 1-2x den-
né stfedné dlouho pusobici inzulin & smés kratky/
stfedné dlouho pusobici inzulin. Konvenéni rezimy
pouzivame obvykle jako dopinék lécby pacientl
s diabetes mellitus 2. typu k potlaCeni ranni hyper-
glykémie (v tomto pfipadé postacuje aplikace NPH
inzulinu ve ve€ernich hodindch — idedlné kolem 22
hod, aby vrchol U¢inku inzulinu zabranil zvySené
produkci glukézy z jater v asnych rannich hodi-
nach). V konvenénich rezimech je mozné pouzivat
premixované smési inzulind.

b) intenzifikované inzulinové rezimy (obrazek 6a
a 6b): zahrnuji aplikaci kratkého inzulinu &i kratké-
ho inzulinového analoga k jidlu 3-5x denné a 1-2x
denné davku bazalniho inzulinu - tj. stfedné dlouho
pusobiciho humanniho inzulinu ¢i dlouhého inzuli-
nového analoga. Intenzifikované rezimy Iépe kopiruji
fyziologickou sekreci inzulinu nez konvenéni inzuli-
noveé rezimy.

Jiz studie DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) prokdzala vyrazny efekt inten-
zifikovanych inzulinovych rezimd na lep$i kompen-
zaci diabetu s nasledkem mensiho rizika rozvoje
organovych komplikaci diabetu. Z tohoto divodu
jsou intenzifikované inzulinové reZzimy jednoznaéné
indikované u pacient s diabetes mellitus 1. typu,
u pacientll s diabetes mellitus 2. typu s jiz nizkou
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inzulinovou sekreci a u komplikovanych pacientt,
kde je nezbytné nutnd ideéini kompenzace diabetu
(napf. z divodu téhotenstvi, bolestivé formy diabe-
tické neuropatie, syndromu diabetické nohy atd.).
Intenzifikované inzulinové rezimy s kratkymi inzuli-
novymi analogy umozfuji zejména pacientiim s dia-
betes mellitus 1. typu uvolnit denni rezim a mnohem
|épe jej pfizplsobit nepravidelnému pfijmu potravy
(napt. pfi sménném provozu, na sluzebnich cestach)
a sportovnim aktivitdm (2).

E) Kombinaéni lééba inzulinem
a perordlnimi antidiabetiky

V patogenezi diabetes mellitus 2. typu se uplat-
nuje jak inzulinova rezistence, tak porucha sekrece
inzulinu z B-bunék. Proto mlze byt efektivni kombi-
nace metformin + preprandialné kratce pusobici in-
zulin &i jesté Iépe kratky inzulinovy analog, regulujici
postprandialni hodnoty glykémie.

Nedoporuéuje se kombinace glitazonl s inzu-
linem (z dvodu rizika retence tekutin). U nepfili§
obéznich pacienti s diabetes mellitus 2. typu se
mUze uplatnit kombinace nesulfonylureovych sekre-
tagog inzulinu (k regulaci postprandiéini glykémie)
s vecerni aplikaci stfednédlouho plsobiciho inzuli-
nu (k potlaceni ranni hyperglykémie).

Obrazek 5. Konvenéni inzulinové rezimy

Stiedné dlouho pusobici inzulin

[ a

Obrazek 6a. Intenzifikované inzulinové rezimy

Stredné dlouho pusobici inzulin

Obrazek 6b. Intenzifikované inzulinové rezimy

Kratky inzulinovy analog
Stiedné dlouho pusobici inzulin
Dlouhy inzulinovy analog
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F) Jak a kam inzulin aplikovat

K aplikaci inzulinu dnes pouzivdme vyhradné
inzulinové injekéni stfikacky s pevné pfipevnénou
injek¢ni jehlou (pIni se inzulinem z béznych 10 ml
lahvi¢ek inzulinu) nebo inzulinovych aplikatord (in-
zulinovych ,per*, do kterych jsou uréeny specialni
néplné s inzulinem — tzv. cartridge &i penfilly).

Inzulin je mozné aplikovat intravendzné (jen
kratkodoby inzulin!), intramuskularné (nepfili$
vhodné) ¢i subkutanné. Intravendzni podani je
vyhrazeno prakticky jen akutnim situacim (akut-
ni dekompenzace, stres, operace, uUraz atd.).
Nejbéznéjsi je podani subkutanné pod kdzi bfi-
cha, paze (ne predloktil), hyzdi, pfedni a zevni
strany stehen. Absorpce inzulinu se z jednotlivych
mist ponékud li§i, rychlost vstfebavani zavisi na
prokrveni r(znych partii téla (a to je rGzné v kli-
du a pfi télesném pohybu). Nejrychleji se inzulin
vstiebava z podkozi na bfiSe (navic toto misto je
v relativnim klidu i pfi fyzické zatézi, takze ab-
sorpce z podkozi na bfise se zda byt nejméné
variabilni). Pomaleji se vstfebava inzulin z paze,
pak ze stehna a hyZzdi, ale zde je vstfebavani nej-
vic zavislé na télesném pohybu, napfiklad chizi,
béhu, praci (7).

G) Nové moznosti poddni inzulinu

Molekula inzulinu byla od svého pocatku v cent-
ru zajmu védc a jeho objeveni, rozpoznani struktu-
ry a syntéza byly odménény udélenim 7 Nobelovych
cen. V sou¢asné dobé je vyzkum sméfovan jednak
do oblasti inzulinovych analog s rozsifovanim spek-
tra jejich rlznych vlastnosti, ale také do oblasti no-
vych zplisobl podani inzulinu.

Obrazek 7. Lécba inzulinovou pumpou
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Aplikace inzulinu je v bézné klinické praxi zatim
mozna pouze injekEné (injekeni stiikacky a inzuli-
nova ,pera“). V indikovanych pfipadech je vyhod-
nym zplsobem podani inzulinu aplikace pomoci
kontinudini subkutdnni infuze inzulinovou pumpou
(obrazek 7). Pacient ma do podkozi zavedenou tef-
lonovou kanylu (kterou v pravidelnych intervalech
sam méni), touto kanylou pumpa vpravuje do pod-
kozi kontinudlné pfedem naprogramovanou davku
inzulinu. Pfed jidlem pak pacient zada pumpé pokyn
k aplikaci bolusové davky inzulinu. Lé¢ba inzulino-
vou pumpou vSak méa sva Uskali, vyzaduje perfektni
spolupraci a naprostou spolehlivost pacienta a jeji
pouziti podiéhd pfisnym indikaénim kritériim. Pro
Uzky okruh pacientl jsou uréeny porty vpravuijici
inzulin do peritonedlniho prostoru (pfipojené k ze-
vné umisténé inzulinové pumpé) nebo implantabilni
inzulinové pumpy umisténé pfimo v peritonedlnim
prostoru.

Budouci generace inzulinovych pump (obra-
zek 8) bude pravdépodobné sestavat ze dvou pfi-
stroji — vlastniho minimalizovaného modulu (s jinym
nez solenoidnim motorem, jako maji dosavadni pfi-
stroje) pro dodavku inzulinu, s vyrovnavaci paméti
ainzerci kanyly (bez hadicky) do podkozi a kapesni-
ho pocitace, komunikujiciho s davkovacim modulem
bezdratové (5).

Jako idedlni se jevi byt po¢itaCové propojeni in-
zulinové pumpy se senzorem kontinudlné monitoru-
jicim hodnotu glykémie — zkou$i se moznosti ,polo-
zavfenych“(,semi-closed loop“ - se vstupem zvenci)
a ,zavienych” smycek (,closed loop” — ,umély pan-
kreas”), kdy by davkovani inzulinu neprogramoval
sam pacient, ale pocita¢ by neustale vyhodnocoval
hodnotu glykémie a jeji trend (tj. tendenci k vzestupu
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Ci poklesu) a dle aktudlnich hodnot by uréoval vydej
inzulinu z pumpy (3).

Jiné cesty podavani inzulinu byly jesté nedavno
nepfedstavitelné. V soucasné dobé se ofekava, ze
jiz brzy bude uvedena do praxe inhalacni forma in-
zulinu—fada studii lll. klinické faze jiz byla ukon¢ena
a dali se chyli ke konci. Inhalaéni lécba je oCeka-
vana s velkymi nadéjemi a zda se, ze pfedevSim
u diabetikli 2. typu povede ke zlepSeni compliance
[éEby inzulinem a k moznosti ¢asnéjsiho zahajovani
inzulinové 1é¢by u téchto pacientt (6).

Dal$imi, zatim méné nadéjnymi moznostmi po-
dani inzulinu jsou transdermdini podéni ve formé na-
plasti nebo aplikace do spojivkového vaku ve formé
ocnich kapek (10). Nevyhodou vSech alternativnich
zplsobU podani je pomérné nepiesné davkovani
a nékolikandsobné vétsi potfebna davka inzulinu
(k zajisténi stejného ucinku jako pfi subkutanni apli-
kaci).

Velmi blizko klinickému uzivani jsou také kom-
binace inzulinu s analogy amylinu (pramlintide),
analogy glucagon-like peptidu 1 a exendinu 4 (exe-
natide) (1).

Literatura

PREHLEDNE CLANKY

H) Zévér

1. Inzulin je kli€¢ovym hormonem Uu&astnicim se
metabolizmu sacharidd, tukd i bilkovin.

2. Vedle ,klasickych” humannich inzulinl se v po-
sledni dobé uplatfiuji kratce plsobici inzulino-
va analoga a analoga inzulinu s prodlouzenym
ucinkem.

3. Lécba inzulinem probihd v rlznych rezimech,
idedlné tak, aby byla napodobena fyziologicka
sekrece inzulinu.

4. Volba typu inzulinového rezimu, vybér jednotlivych
preparatl a jejich kombinace umoZziuje ,treat-to-
-target therapy®, tj. moznost pfiznivé ovlivnit jak
preprandiélni, tak postprandiaini hodnoty glykémii
a dosahnout tak optimaini kompenzace diabetu.

5. Vedle klasické injekéni aplikace inzulinu se na
obzoru objevuje moznost alternativnich cest po-
dani inzulinu.

MUDr. Pavlina Pithova

Interni klinika Univerzity Karlovy, 2. LF a FN Motol,
V Uvalu 84, 150 06 Praha 3

e-mail: pavlapithova@mediclub.cz

1. Baron AD. Novel hormonal treatments for diabetes. Abstrakt Fifth Annual Meeting — Diabetes Technology Society, November

10-12, 2005, San Francisco, USA

2. Bell DSH. Current status of diabetes treatment. South Med J 95, 2002; (1): 24—29.

3. Bergmann RN, Grodski GM, Hovorka R. Algorithm development for an arteficial pankreas. Abstrakt Fifth Annual Meeting — Dia-
betes Technology Society, November 10-12, 2005, San Francisco, USA.

4. Garg SK. New insulin analogues. Diabetes Technology and Therapeutics 2005; 7, 5: 813—-817.

5. Heldal T, Knapp H, Auerswald J, Eidnes T, et al. Electrokinetic micropumps for miniaturized medical devises. Abstrakt Fifth An-
nual Meeting — Diabetes Technology Society, November 10-12, 2005, San Francisco, USA.

6. Skyler JS. Pulmonary insulin update. Diabetes Technology and Therapeutics 2005; 7, 5: 834—839.

7. Skrha J. Lé&ba inzulinem. In: Perusicova J. et al. Diabetes mellitus 2. typu. Galén, Praha, 1996; 65-68.

8. White JR, Campbell RK, et al. Nové inzuliny a pfisna kontrola glykémie. Medicina po promoci 4, 2003; 5: 10—14.

9. Xuan B, McClellan DA, Moore R, Chiou GCY. Alternative delivery of insulin via eye drops. Diabetes Technology and Therapeu-

tics 2005; 7, 5: 695-697.

/ www.internimedicina.cz

13



