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Abstrakt

Liecba inzulinovou pumpou u diabetikov 1. typu ma priaznivy vplyv na zlepSenie metabolickej kontroly a kvality
Zivota. V sucasnosti pouzivané pumpy su spolahlivé, malé, lahké a ¢oraz sofistikovanejsie. Vyvoj technolégii inzuli-
novych pump zjednodusuje technické aspekty pri uzivani tohto zariadenia. Implantovatelné a bezhadi¢kové na-
plastové inzulinové pumpy zvysuju pohodlie pacienta. Subkutanna aplikacia, ako tradi¢ny sposob podavania in-
zulinu pri lie¢be diabetes mellitus, je pre mnohych pacientov nepohodInd a bolestiva. Sfubnym rieSenim by mohli
byt inteligentné inzulinové systémy reagujice na glykémiu.

Klacové slova: bezhadickovd inzulinova pumpa - implantovatelnd inzulinovéd pumpa - inteligentny inzulinovy
systém reagujuci na glykémiu

Abstract

The insulin pump treatment in patients with type 1 diabetes has a beneficial effect on improvement of their meta-
bolic control and quality of life. The current pumps are reliable, small and light, and are becoming more and more
sophisticated. Development in insulin pump technology simplifies the technical aspects of using this device. Im-
planted insulin pumps and tubeless patch pumps enhance patient’s comfort. Subcutaneous injection as the tra-
ditional insulin administration in the diabetes treatment is for many patients inconvenient and painful. Smart glu-
cose-responsive insulin delivery systems could be the promising solutions.

Key words: implanted insulin pump — smart glucose-responsive insulin delivery system — tubeless patch pump

Uvod

Benefit glykemickej kontroly a lepsia kvalita Zivota dia-
betikov predovietkym 1. typu lie¢enych inzulinovou
pumpou su davno zname. Inzulinové pumpy uzivané
v sucasnosti su spolahlivé, bezpecné, malé a lahké. Ich
integrovany softvér sa taktiez vyvija a je schopny dav-
kovat inzulin a merat glykémiu, ma funkciu bolusového
kalkulatora a povolené prepojenie s inymi kompatibil-
nymi systémami. Edukacia o uzivani pumpy a zavedeni
katétra su ¢asovo naro¢né, niektori pacienti maju psy-
chologicky problém byt zavisli od externého zariade-
nia, problémy s upchatim alebo zalomenim kanyly, po-
trebou odpojenia od pumpy napriklad pocas sprcho-
vania. Sucasny vyskum technoldégii v oblasti pump
prindsa implantovatelné inzulinové pumpy, inzulinové
pumpy vo forme naplasti a inteligentné inzulinové sys-
témy prepojené s gluk6zovymi senzormi [1].

Implantovatelné pumpy

Subkutdnna absorpcia inzulinu je pomald, variabilna
a indukuje sekundarnu hyperinzulinémiu a lipodystro-
fiu. Tieto limitacie viedli k alternativnym sp6sobom kon-
tinualnej infuzie inzulinu. Pri intraperitonealnej aplika-
cii inzulinu sa inzulin fyziologicky primarne resorbuje
do portalnej zily, v ktorej sa pocas prvej pasaze pecenou
degraduje asi 50 % inzulinu. Intraperitonedlna aplika-
cia inzulinu indukuje mensiu periférnu inzulinémiu, ¢o
umozni lepsie vstrebavanie a rychlejsi ndvrat k bazalnym
plazmatickym hladinam. Tato farmakokinetika inzulinu
je viac fyziologickd a upravuje odpoved glukagénu na
hypoglykémiu. Katéter je zavedeny do abdomindlnej
dutiny, kym samotna pumpa je implantovana do brus-
nej steny [1].

Inzulinové néaplastové (patch) pumpy
LPatch” (naplast) pumpy zjednodusuju technické as-
pekty a su pre pacienta komfortnejsie. Termin ,naplast”



vsak méze byt zavadzajucim oznacenim. Hoci su tieto
pumpy mensie a nepotrebuju hadicky, takisto vyuzivaju
subkutannu kanylu na poddavanie inzulinu. Kombinuju
funkcie konvencnych inzulinovych pamp s dalSimi vy-
hodami ako elimindcia hadicky, st jednoduchsie a dis-
krétne. Omnipod, obsahujuci pumpu/rezervoar (tzv.
pod) (200 U), je adhezivne aplikovany na telo a meni
sa kazdé 3 dni. Pod (integrovany infuzny set a automa-
ticky zavadzac) bezdrétovo komunikuje s vreckovym
personalnym datovym manazérom (PDM), ktory mana-
Zuje davkovanie inzulinu [1,2]. Medzi najjednoduchsie
patch systémy patri V-GoTM, pretoZe nevyZaduje ba-
terky, programovanie ani vreckové zariadenie. Umoz-
nuje 24-hodinové podanie bazalnej a bolusovej davky
a je vhodny pre pacientov na intenzifikovanom inzuli-
novom rezime. Zariadenie sa naplni analégovym in-
zulinom, stla¢enim tlacidla sa ihla zavedie do podko-
Zia a pumpa zacne dévkovat 20, 30 alebo 40 jedntiek
inzulinu ako bazal, pumpa taktiez umoznuje podavat
bolusy [2]. Bezhaditkova naplastova inzulinova pumpa
Equil, bezdrotovo ovladand prostrednictvom PDM,
umoznuje davkovanie inzulinu po 0,025 jednotky in-
zulinu, ma bolusovy kalkulator a moznost 3 bazalnych
profilov (obr. 1) [3].

Obr. 1 | Bezdrotova naplastova inzulinova pumpa
Equil obsahujtica persondlny datovy
manazér a jednotku pumpa/rezervoar.
Upravené podla [3]
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Svetlom indukované uvolfiovanie inzulinu
(Insulin PhotoActivated Depot - PAD)
Material obsahujuciinzulin sa poda do koze, kde zostava
neaktivny. Na povrch koze v mieste vpichu sa umiestni
mald svetelna didda obsahujica LED. Ako odpoved na
koncentraciu glukézy z kontinudlneho glukézového mo-
nitoringu (Continuous Glucose Monitoring — CGM), sve-
telny zdroj vysiela svetelné pulzy cez kozu, ktoré stimu-
luju uvolfiovanie inzulinu. Zmenou intenzity a/alebo
trvania svetla zo zdroja sa m6ze menit mnozstvo inzulinu
uvolfiovaného z depa (obr. 2). Zariadenia 1. generacie do-
sahuju tato svetlom stimulovanu rozpustnost inzulinu spo-
jenim inzulinu s injikovatelnym, ale nerozpustnym polymé-
rom. Ako material 1. generacie sa pouzivala polyetylén-gly-
kolové Zivica. Po oZiareni spravnou vinovou dizkou svetla sa
stiepi a uvolni nativny rozpustny inzulin. Koncentracia in-
zulinu v krvnom riecisku bola pozorovana do 5 minut po
oziareni, ¢o je rovnaka farmakokinetika ako pri najrychlej-
Som inzuline [4]. Do 2. generacie PAD patria tzv. makro-
polyméry. Daldou moznostou je pridanie katiénovych
skupin, ktoré tcinne posunu izoelektricky bod modifi-
kovaného inzulinu z normalnej hodnoty pH 5,3 na hod-
notu blizku 7. Vysledkom je, ze tieto modifikované in-

Obr. 2 | Svetlom aktivované uvoliiovanie inzulinu
(PAD - Photoactivated Insulin Depot).
Upravené podla [6]

Schéma 1 | Inteligentné systémy podavania inzulinu a technolégie znizujtice bolest. Upravené podla [5]
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zuliny su vo formulacii rozpustné pri mierne kyslych hod-
notach pH, ako je napr. 5, ale rychlo sa zrazaju po injekcii
do neutrdlneho prostredia, ako je pokozka, pri pH 7.
Takto mézu zostat vo formulacii homogénne a po injek-
cii Ucinne tvorit depo. Po fotolyze sa katiénové skupiny
odstiepia a nativny rozpustny inzulin sa uvolni a zacne
vstrebavat do systémovej cirkuldcie. Najnovsim spéso-
bom eliminacie polymérov su nepolarne skupiny [5].
Pri tejto metdde sa nerozpustnost dosiahne spojenim
nepoldrnej skupiny s inzulinom. Vysledkom je vysoko ne-
rozpustny material, ktory obsahuje viac ako 90 % in-
zulinu. Materidl je mozné mechanicky rozomliet na ¢as-
tice s nizkym priemerom mikrénov. Ziskané suspenzie po
injek¢nom podani uvolfuju po fotolyze nativny rozpustny
inzulin. Injekcia s obsahom 140 pl takejto suspenzie ob-
sahuje pre beZzného dospelého pacienta ekvivalent in-
zulinu priblizne na 1 tyzden [4].

Inteligentné inzulinové systémy
Inteligentny inzulinovy systém pozostava zo senzora na
detekciu glykémie a inzulinového nosica. Aby sa vyhlo
bolesti pri aplikacii inzulinu perom alebo kanylou (Conti-
nuous subcutaneous insulin infusion - CSII), st inzulinové
aplikacné systémy zamerané na menej frekventné poda-
vania. Alternativou je perordlne, nazalne, transdermalne
podanie, aplikacia do plic alebo menej frekventné in-
jekéné podanie inzulinu [2]. Obr. 3 znazorfuje moznosti
aplikacie inzulinu a inteligentny inzulinovy systém [7].
Vedci vytvorili mnozstvo inteligentnych inzulinovych
systémov vratane hydrogélov, membran, nanocastic,
naplasti a lipozémov na poddvanie inzulinu reagujice

na glykémiu. Schopnost tychto systémov uvoltovat in-
zulin je spustend naviazanim glukézy (obr. 4) [5]. Mikro-
sféry, Castice a hydrogély naplnené inzulinom st do tela
podané injek¢ne, pricom ¢as uvoliiovania inzulinu z nich
je ovela dlhsi ako pri klasickom podaniinzulinu [7]. Nebo-
lestivé ihly, napr. tzv. mikroihlové naplasti (MNPs — Micro-
Needle Patches) pre transdermalnu aplikaciu inzulinu
moézu byt vyrobené z kovu, oxidu kremicitého a polymé-
rov. Dal3ou moznostou je peroralne podanie inzulinu.
Ale ako sa vyhnut enzymatickej degradacii a dosiahnut
lepsiu €revnu permeabilitu? Castice a hydrogély napl-
nené inzulinom su potiahnuté protektivnou vrstvou a lat-
kami zvysujucimi absorpciu, napr. CPP (Cell Penetrating
Peptide) [7,8]. Medzi nebolestivé formy patri aj podanie in-
zulinu vo forme prasku do nosovej dutiny a pltc. Pri na-
zélnej aplikdcii je problémovy mukocilidrny klirens a ne-
dostatocna permeabilita cez epitel, takze zariadenie na
aplikaciu inzulinu musi obsahovat aj latky zvy3Sujuce ab-
sorpciu [7]. Prehlad preparatov pre neinvazivne poda-
vanie inzulinu je uvedeny v tab.

Inhala¢né podanie inzulinu

Suhlas FDA mali len dva produkty (inhalatory so suchym
praskom) — Exubera, ktora ziskala suhlas aj EMA, a Afreza.
Avsak v roku 2007 bola Exubera stiahnuta z trhu kvéli di-
zajnu inhaldtora, ktory bol velky a nevhodny na nosenie.
Exubera vyZzadovala tréning na uZivanie, stazene sa dév-
kovala a vyzadovala pravidelné kontroly funkcie pluc.
Afrezza je neinvazivny, rychloucinkujuici inhalovatelny
humanny inzulin. Mikrocastice dodévaju inzulin do pluc.
Alveolarna tekutina je vhodné prostredie pre rozpuste-

Tab | Moznosti neinvazivneho podania inzulinu. Upravené podla [9]

sposob podania nazov produktu spolo¢nost
Exubera Pfizer
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inhaldcia
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(Oral-lyn) Cor|
bukalne Y i
Midaform Monosol Rx, Midatech
Company
Capsulin Diabetology
peroralne Nobex Corporation and
NIN058 GlaxoSmithKline
ORMD-0801 Oramed Pharmceuticals
Oral HDV-1 Diasome Pharmaceutical
nazilne i Wst f’harmaceutlcal
Services
okularne Gelfoam Pfizer
Insupatch Insuline Medical Ltd
transdermalne PassPort Altea Therapeutics
U-strip Encapsulation System, Inc

technoldgia status
inhalator inzulinového prasku stiahnuty z trhu
inhaldtor rychloucinkujuceho inzulinu na trhu
inhaldtor mikro-enkapsulového regular- na trhu

neho inzulinu

oral-lyn: tekuta forma rekombinantného
DNA humanneho bukalneho inzulinového

FDA suhlas (09/2009)

ny na trh
spraya dostupny na trhu
nanocastice inzulinového filmu faza ll
inzulinové kapsuly potiahnuté obalom,
ktory chréni pred natravenim v zaludku faza ll
a Creve
. p 2 faza lll 2
inzulinové tablety aza P
fazall typ 1

kapsuly zo soli EDTA faza Il
kapsuly s hepatalnymi vezikulami inzulinu faza Il
absorpcia na podklade stimuldcie a

. fazal
chitosanom
absorbovatelna Zelatinova $pongia obsahu- .
o . . 5 dostupny na trhu
juca inzulin v okularnom matrixe
zariadenie ohrievajuce podkozné tkanivo fazal
pocas podavania inzulinu do tela pumpou
vyuziva teplo na tvorbu mikropérov na kozi fazall
na zlepsenie absorpcie inzulinu
kombinacia mikroelektronickych a ultrazvu- faza |

kovych technoldgii



nie mikrocastic inzulinu. Afrezza sa podava ako bolusovy
inzulin. Dal3i inhalaény inzulin je mensi, diskrétny a vhod-
nejsi na nosenie. Inhalator Dance-501 obsahuje vibra¢nu
mikropumpu. KedZe v néplni je tekuty aerosol, vyskyt
kasla je niz3i v porovnani so suchym praskom. Nedostat-
kom je, Ze uvolnenie inzulinu je aktivované dychom, ¢o
bez spravneho tréningu by mohlo viest k fluktudcii bio-
logickej dostupnosti, podobne ako pri dostupnych in-
halatoroch pri respiracnych ochoreniach. Davka inha-
lovaného inzulinu by mala byt 10-krat vyssia ako sub-
kutdnneho. Inhalovany inzulin dosiahne signifikantne
skor sérovu koncentraciu v porovnani so subkutannym
podanim [10].

Bukalne podanie inzulinu

MidaForm Insulin PharmFilm je rekombinantny humanny
inzulin viazany na glykanom obalené GNP-¢astice (Gold
NanoParticle) nekovalentnou vazbou a vioZzeny do polyme-
rického mukoadhezivneho filmu, ktory sa vstrebava cez
bukalnu sliznicu. Technolégia GNP pomaha liekom pri
prechode cez membrany, ¢im sa zvysuje stabilita. Cas-
tice su inertné a biokompatibilné. Vzhladom na malu
velkost sa GNP vyluc¢uju pecenou a oblickami. Hoci je
technoldgia slubnd, biologickad dostupnost transbukal-
neho filmu je nizsia v porovnani so subkutannou apli-
kaciou. Je nepravdepodobné, ze MidaForm Insulin sa
bude v buducnosti zdokonalovat. Dal3im produktom je
Oralin spray, ktory sa podava ako prandidlny humanny
inzulin. Surfaktanty, ktoré formuju micely obsahujtce
inzulin, podporuju vstrebanie inzulinu. Inzulin sa vstre-
bava v bukalnej sliznici [10].

Perordlne podanie inzulinu

GIPET (Gastrolntestinal Permeation Enhacement Tech-
nology) systém bol vyvinuty pre peroralne podanie in-
zulinu vo forme tabliet. Patria sem dlho Ucinkujuci analég
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GIPET | a inzulinové analégy OI320GT, NN-1957, ORMD-
0801 vo forme kapsul. Technolégia Protein Oral Deli-
very (POD) obsahuje enterosolventnu kapsulu, ktord ob-
sahuje inzulin spolu s inhibitorom protedz a latkami zvy-
Sujucimi absorpciu, ktoré ulah¢uju vstrebavanie v tenkom
creve [10].

Transdermalne podanie inzulinu

Neinvazivna ultrasonicka prazkova (U-Strip) transder-
malna naplast je dvojzlozkovy systém pozostavajuci
z inzulinovej naplasti (patch) a U-Strip regulétora, ktory
generuje jedine¢ny ultrasonicky prenos. U-Strip systém
vyuziva dva typy ultrasonickych vin. U-strip podava in-
zulin (lispro), len ak je aktivovany ultrazvuk. Naplast je
programovatelna a uchovava data [10].

Molekuly a supramolekuly reagujtce na glykémiu
su modifikované glukézooxiddzou (GOx), kyselinou fenyl
boronovou (PBA), ¢o umoziiuje schopnost reagovat na
glukézu. Tieto molekuly st injekéne podané do cirkulacie.
Chemicky modifikované inzuliny viazu alifatické retazce
aPBA. Alifatické domény boli navrhnuté na predizenie ob-
dobia merania glykémie, kym PBA-skupiny poskytuju mo-
difikovanym molekuldm inzulinu schopnost reagovat na
glukézu. Castice s velkostou od nm po pm naplnené in-
zulinom reaguju po injekénom podani na glukézu. Ma-
kroskopické hydrogély reagujuce na glykémiu (v mm
rozmeroch) pdsobia ako inzulinom naplnené platformy
s komplexnejsimi Struktdrami v porovnani s molekulami
a Casticami. Rychlost uvoliovania inzulinu zavisi od vel-
kosti vnutornych kanalov, ktoré su regulované zmenou
hydrofilnosti. M6Zu sa poddvat injekéne, transdermalne
alebo peroralne (obr. 4) [5,71.

Systémy zalozené na GOx
GOx v pritomnosti kyslika katalyzuje glukézu za tvorby
peroxidu vodika a kyseliny glukénovej. Vzhladom na

Schéma 2 | Schéma mechanizmu, systémov a spésobov dodavania inzulinu reagujiceho na glukézu.

Upravené podla [5]
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vysoku senzitivitu ku glukéze sa tento katalyticky enzym
prevazne pouziva v systémoch, ktoré reaguji nazmenu
lokalneho pH, koncentracii H,O, a hladin O, vyvolanych
oxidaciou glukézy glukézooxidazou [5,9].

Systémy reagujuce na pH
Pokles pH asociovany s konverziou glukézy na kyselinu
glukénovu spusta konformacné a Strukturalne zmeny
s ndslednym uvolnenim inzulinu. Tento efekt sa vyuziva
pri pH-senzitivnych hydrogéloch a membrénach, degra-
dacii hydrogélov alebo castic, ,on-off membranach a ¢as-
ticiach a biomimetickych membranach. pH-senzitivne
hydrogély su zalozené na zmene objemu v reakcii na ko-
lisanie pH v danom prostredi. Zasadité hydrogély su ioni-
zované, a preto napuciavaju pri nizSom pH, zatial ¢o kyslé
hydrogély stracaju ndboj, a teda sa pri tych istych pod-
mienkach kontrahuju. To sa vyuziva pri uvolfovani en-
kapsulovaného inzulinu v zavislosti od hladiny glukézy
- obr. 5 [5,9]. Degradacia hydrogélov alebo ¢astic je
zalozend na enkapsuldcii inzulinu vo formule rozpa-
dajucej sa v kyslom prostredi, ako hydrogély, lipozémy
a polymérne vezikuly. V porovnani s objemnymi hydro-
gélmi, mikrogély alebo polymerické vezikuly reaguju
rychlejsie na vonkajsi stimul (glukézu) kvoli mensej vel-
kosti a vac¢sej Specifickej povrchovej vrstve [5].
»On-off” membrany a castice s ,branou” — Chu et al
uviedli mikrokapsuly, ktoré reverzibilne reaguju na glukézu.
Vyuzili plazmatickd polyakrylovd kyselinu ako kandly re-
agujuce na pH ulozené v membranovych poéroch, v kto-
rych GOx enzymy ucinkuju ako glukézové senzory a ka-
talyzatory, ktoré vyvolaju zmeny pH [11]. Biomimetické

membrany - fyziologickd sekrécia inzulinu z B-buniek je
sprostredkovand vezikulo-membranovou fuziou medzi
vezikulami obsahujucimi inzulin a plazmatickou mem-
branou [5]. Chen et al navrhli artificidlnu B-bunkovu su-
perstruktaru pre glukézou spustané membranovou
fuziou mediované uvolfovanie inzulinu (obr. 5). V tomto
Jvesicles in vesicle” systéme su malé vnutorné lipozémy
naplnené inzulinovym roztokom (imitéacia inzulinovych
granul v B-bunkach), zatial ¢co GOx a CAT (katalaza) su
vloZzené do vnutorného priestoru velkych vonkajsich
lipozémov, ktoré su nasledne spustené glukézovym
transportérom 2 a proténovym kandlom gramicidin A.
V euglykemickych podmienkach sa systém udrzZiava
blizko fyziologického pH, kym v hyperglykemickom pro-
stredi v systéme pH signifikantne klesne, ¢o nasledne in-
dukuje membranovu fuziu a uvolnenie inzulinu. Systém
je schopny zabezpecit glukézo-dependentné pulza-
tivne uvolfovanie inzulinu [12].

Systémy reagujuce na hypoxiu a mikroihlové naplasti
Ako bolo uvedené vyssie, GOx v pritomnosti kyslika ka-
talyzuje glukézu za tvorby peroxidu vodika a kyseliny
glukénovej. Simultanne spotrebovany kyslik navodzuje
hypoxické mikroprostredie in situ. Material senzitivny
na hypoxiu umoznuje rychle uvolnenie inzulinu reagu-
juce na glukézu pomocou mikroihlovej naplasti [5].

Systémy reagujuce naH,0,

H,0, ako vysledny produkt katalytickej GOx reakcie
moze byt tieZ vyuzity ako spustac uvolfiovania inzulinu
pomocou mikroihlovej naplasti [5].

Schéma 3 | Chitosanové mikrogély naplnené glukézooxidazou. Upravené podla [5]
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Systémy zalozené na molekulach viazucich
glukoézu

Najviac prestudovanou molekulou viazucou glukézu je
concavalin A (Con A), protein z rodiny lektinov, ktory méze
s vysokou afinitou reverzibilne a $pecificky viazat glukézu
a mandzu. Tetramér Con A viaze 4 molekuly glukézy. Naj-
Castejsie sa vyuziva vo forme gélu. Gél expanduje pri vy-
sokej koncentracii glukézy. Tieto Con A-modifikovné
polyméry boli neskér vyuzité pri vyvoji inteligentnych
inzulinovych systémov [5].

Systémy zalozené na PBA

V porovnani s GOx a glukézu viazucimi molekulami je
PBA synteticka zlucenina s vysokou stabilitou a odol-
nostou vo fyziologickom prostredi, vdaka ¢omu su tieto
molekuly spolahlivé glukézové senzory pri vyvoji inteli-
gentnych inzulinovych systémov. Z molekul PBA a esteru
borondtu su pripravované objemné hydrogély, mikro/
nanogély a micely. ZvySené hladiny glukézy v okolitom
prostredi vedu k rozpadu fenylborén-diolu s ndslednym
zvacSenim objemu nosi¢a a uvolhenim inzulinu. Hy-
drogély su 3D-struktury obsahujuce vodu a hydrogél,
ktoré su udrziavané chemicky alebo fyzikalne zosietova-
nym 3D-polymérom. VloZenie PBA do polymérnej siete
umoznuje reakciu na glukdzu. Pridanie glukézy posuva
rovnovahu smerom k tvorbe esteru boronatu. Zvysena
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hydrofilnost alebo negativny naboj vedie k va¢sej vzdia-
lenosti medzi retazcami polyméru, ¢o v kone¢nom do-
sledku vedie k uvolheniu enkapsulovaného lieku. Mikro/
nanogély, ktoré sa vyuzivaju na tento ucel, su pripravo-
vané priamo na precipitaciu alebo polymerizaciu. Alter-
nativne moézu byt generované z makromolekulovych re-
tazcov obsahujucich PBA - diolové komplexy. Podobne
ako pri hydrogéloch, vézba volnej glukézy na PBA osla-
buje inter-alebo intramolekuldrne pritazlivé sily, ¢o vedie
k zvdcseniu objemu alebo disociacii mikro/nanogélu,
¢im sa spusti uvolnenie inzulinu [5].

Zaver

Schopnost inzulinovych pump komunikovat s CGM-sen-
zormi viedla k vyvoju algoritmov s automatickym zasta-
venim alebo zniZzenim bazalnej davky pri hypoglykémii
alebo riziku hypoglykémie a zvysenim pri hyperglykémii
[13]. Systémy davkujuce inzulin podla glykémie prekona-
vaju tradicné podavanie inzulinu subkutannou formou.
Vedci pracuju na priprave inteligentnych systémov doda-
vajucich inzulin na zdklade glykémie s moznostou apli-
kacie do tela nielen injekéne, ale aj peroralne, nazalne
a pulmonalne. Kym uvolfiovanie inzulinu je priamo kon-
trolované glykémiou a koncentraciou inzulinu v systéme,
davky inzulinu uvolfiované po jedle vedu ku kontinual-
nemu poklesu glykémie. Je nevyhnutné vyhnut sa hypo-

Schéma 4 | Dizajn membréanovou fiziou mediovaného uvoliiovania inzulinu na podnet glukézy.
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glykémidm po opakovanych davkach inzulinu. Pri preven-
cii hypoglykémie moze poméct naplast s mikroihlou na
podavanie glukagénu reagujlca na glykémiu [5]. Benefit
je hlavne u vysoko rizikovych pacientov so zavaznymi hy-
poglykémiami a fenoménom neuvedomenia si hypo-
glykémie, hospitalizovanych pacientov za ucelom moni-
torovania a kontroly infuzie inzulinu [14].

Zoznam skratiek

CAT - catalase CGM - continuous glucose monito-
ring Con A - concavalin A CPP - cell penetrating pep-
tide CSII - continuous subcutaneous insulin infusion
EMA - European Medicines Agency FDA - Food and
Drug Administration GIPET - gastrointestinal permea-
tion enhacement technology GNP - gold nanoparticle
GOx - glucose-oxidase MNPs - microneedle patches
PAD - insulin photoactivated depot PBA — phenylboro-
nic acid PDM - personal data manager
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