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Summary

Insulin, introduced into clinical practice in January 1922, secured in 1923 for its discoverers the
Nobel Prize. Insulin did not wait long for a relatively surprising finding that it is also very beneficial
in indications other than the treatment of diabetes. Since 1928, mere five years after the Nobel
Prize, there have been reports on its effects in healing wounds. This phenomenon is attributed to
its effect on the replication of DNA, to protein synthesis, regulation of the cellular and humoral
inflammatory response, and other effects. In summary, we can see cytoprotective effects, anti-
inflammatory effects and effects similar to the growth factor. The authors, in a short review,
highlight the current views regarding the potential role of insulin applied topically for wound
healing, particularly ischemic defects of the lower limbs. They add a case report describing the
complete healing of torpid defects of the lower limbs. This healing was a result of a 7-month
combination treatment with Prostavasin in complete infusion, and insulin in topical application.
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Souhrn

Inzulin, uvedeny do klinické praxe v lednu roku 1922, zajistil v roce 1923 pro své objevitele Nobe-
lovu cenu. Inzulin necekal dlouho na pomérné prekvapivé zjisténi, Ze je velice prospésny i v jinych
indikacich, nez je lécba diabetu. Jiz od roku 1928, tedy pouhych pét let po ocenéni Nobelovou
cenou, se mnozi zpravy o jeho Ucincich pfi hojeni ran. Tento jev se pficita jeho vlivu na replikaci
DNA, na proteosyntézu, na regulaci zanétlivé odpovédi buné¢né i humoraini a dals$im Gcinkdm.
Souhrnné Ize tedy mluvit o G¢incich cytoprotektivnich, rdstovému faktoru podobnych a o t¢incich
protizanétlivych. Autofi v kratkém prehledu upozorriuji na sou¢asné nazory ohledné potencidlni
role topicky aplikovaného inzulinu pfi hojeni ran, zejména ischemickych defekt( dolnich koncetin.
Pripojuji kazuistiku, popisujici iplné zhojeni torpidnich defektl dolnich konéetin. K tomuto zhojenf
vedla celkem 7 mésicl trvajici kombinovana lé¢ba Prostavasinem v celkové infuzni aplikaci a inzu-
linem v topické lokdlni aplikaci.
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Hojeni ran a defektt predstavuje zavazny zdravot-
ni, zdravotnicky a ekonomicky problém unasiv za-
hrani¢i (Greenway et al., 1999; Pospisilovd, 20083a;
Veverkovd, 2008; Vlhovd, Kamenilek, 2008).
Zvlastni postaveni zde ma tzv. diabeticka noha (Ve-
verkovd, 2008; Vlhovd, Kamenicek, 2008). Avsak
i u nediabetik( je hojeni defektd, zejména dolnich
koncetin, celospolecensky zdvaznym problémem
(Rosenthal, 1968; Greenway et al., 1999). Po po-
souzen{ hlavni pric¢iny vzniku defektu, véetné zva-
Zeni Gcasti mechanickych nepfriznivych podnétd,
je nutné zajistit terapeutickou intervenci ve viech
tfech fazich hojeni defektu - tj. fazi ¢isténi, granu-
lace a epitelizace (PospiSilova, 2008b). DileZity je
soubé&h celkovych intervenci, zejména ovlivriujicich
prokrveni tkané (Kalovd et al., 200543, b) a lokalnich
(Pospisilova, 2008a, b; Veverkovd, 2008; Vlhova,
Kamenicek, 2008). Nezanedbatelnou roli zde hraji
faktory celkového stavu vyZivy (Albina, 1994). In-
zulin je schopen priznivé ovlivnit hojeni ran jak na
této celkové urovni vyzivové, kdy zvysuje prijem
karbohydratd, tukd i bilkovin do tkdné - coz je
vlastné ukazatel ristu (growth), tak svym tcinkem
lokalnim (Hill, Milner, 1985; Benett, Schultz, 1993;
Ram, Sperling, 1996). Role bilkovin je zde zfejmé
vyzdvihujeme pravé tuto topickou aplikaciinzulinu,
ktera se diskutuje a pouzivd prakticky od roku 1928
(King et al., 1928). Kombinovany pfiznivy Gcinek jak
na prokrveni tkdné, tak na reologické, hemokoagu-
v tomto ohledu i huminové substance v raseliné
a slatiné a v jejich extraktech (Petr et al., 2012).

Topicka aplikace inzulinu pri hojeni ran

Topickd aplikace inzulinu pfi hojeni ran se odviji
od velmi ¢asného pozorovani Kinga et al., Ze totiz
inzulin ma priznivé Gcinky i u ,,normalnich®, tedy
nikoliv diabetickych, jedincli. Na tuto skutec¢nost
upozornili autofi jiz pouhych 5 let po udéleni No-
belovy ceny za objev inzulinu (King et al., 1928).
Velky zdjem o tento postup lIze ¢asové urcit do
z4avéru 60. a zacatku 70. let dvacatého stoleti.
Spoustécim faktorem byla zrfejmé publikace Ro-
senthala et al. z roku 1968. Jiz kratce poté — vroce
1971 — byl inzulin takto pouzivan, spolu se skarifi-
kaci okrajii a spodiny defektu napftiklad v OUNZ
Tébor, Nemocnici Tdbor, na tamnim chirurgic-
kém oddéleni, zast. prim. MUDr. Josef Kolarfem
a MUDr. Zderikem Hdlou (Kolar, Hala, 2013). Priz-
nivy efekt inzulinu se vysvétluje zejména dvéma
okruhy mechanismd.
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Jednim okruhem mechanism( je cytoprotekce
a stimulace rdstu — efekt rlistového faktoru. Zde se
zf'ejmé uplatriuji zndmé vlastnosti inzulinu, ovliviiu-
jici replikaci DNA a proteosyntézu. V krdsném a di-
vtipném experimentalnim usporddani prokazuji
tyto ucinky Hrynyk et al. na tkarfovych kulturach,
které skarifikuji mikropipetou, a sleduji prertstant
bunék pres takto zplsobeny defekt (Hrynyk et al.,
2010). Jakymsi metodickym protipdlem této prace
jsou experimentalni studie Greenwaye et al. z roku
1999. V pomérné brutdInim usporddani sleduji ho-
jeni experimentdlné zpdsobenych feznych ranek
na predlokti zdravych dobrovolnikd. Intervenova-
na skupina je topicky lécena s pouzitim roztoku in-
zulinu, kontrolni skupina s pouzitim fyziologického
roztoku. Hojeni pfi topické aplikaci inzulinu je vy-
znamné rychlejsi (Greenway et al., 1999). Na inzu-
lin je tedy zhruba od roku 1997 nahlizeno jako na
jednoho ¢lena z triclenné rodiny rdstovych faktord
(IGF-Family), kterou tvofi spole¢né Inzulin, IGF-I
a IGF-II (Le Roith, 1997). Tim se do ur¢ité miry stira
rozdil mezi inzulinem a IGF-1 a IGF-II, které byly dri-
ve oznacovany jako somatomediny, majici Gcinek
endokrinni, parakrinni i autokrinni povahy. Inzulin
je tedy ucinny nejen na urovni endokrinni, ale pfi
topické - lokalni aplikaci se pfipojuje i na drovni
mistni — lokalni, jakoby autokrinni (Ram Sperling,
1996).

Druhym okruhem mechanismd je Ucinek protiza-
nétlivy. Zakladni prace v tomto ohledu vychdzeji od
Chena et al., kter{ v roce 2011 upozornili na schop-
nost topicky aplikovaného inzulinu regulovat z3-
nétlivy proces ve tkanich rany ¢i defektu. Prohlou-
benim tohoto vyzkumu je prace téhoz tymu autort
z roku 2012, kdy dokumentuji vliv topicky aplikova-
ného inzulinu na funkci neutrofill v rané ¢i defektu
(Chen et al., 2011, 2012).

Topicky aplikovany inzulin se stdvd predmétem
Castych dotazd smérovanych na informaéni farma-
kologické a farmaceutické sluzby (Webb, 2010).

DISKUSE

Diskuse kolem hojeni ran obecné a zvlasté kolem

topické aplikace inzulinu pri hojeni ran probiha tr-

vale. Z hlediska oSetrovatelské péce a klinické far-

makologie ma tfi zajimavé a ddlezité body.

Jsou to:

e podil edukace na celkovém vysledku intervenci;

 nebezpedi indukce hypoglykemie topickou apli-
kaci inzulinu;

e mozny vliv volby preparatu/inzulinu na celkovy
vysledek intervence.



Edukace je u vSech chronickych onemocnéni za-
kladem pro zajisténi spoluprace pacienta. Bez této
spoluprace se zejména u hojeni ran nikdy nedobe-
reme dobrého vysledku. V souvislosti s hojenim ran
a defektl je tato otdzka dllezitd zejména u tzv.
diabetické nohy (Veverkovd, 2008; VIhovd, Kame-
nicek, 2008).

Co se nebezpedi indukce hypoglykemie tyce,
je po topické lokalni aplikaci inzulinu popisovéna
vzacné. Presto je nutné na ni disledné pamatovat.
Informacni centrum pro léky a jedy v Bostonu za-
chytilo pripad indukované hypoglykemie na hod-
notu 2,5 mmol/L, pri topickém lokdlnim pouzivanf
roztoku o koncentraci 30 U/ml (Webb, 2010).

U volby preparatufinzulinu upozorriujeme jed-
nak na nutnost pouzivat ,,suprafyziologické* vyso-
ké koncentrace (Hill, Milner, 1985), jednak na moz-
nost, Ze preparat/inzulin s obsahem zinku mohou
byt pri topické lokaInf aplikaci G¢innéjsi (Greenway
et al., 1999). V ndmi zvoleném usporadani jsme po-
uzili zhruba trojnasobné koncentrace pri srovnani
s referencemi z Bostonu, USA (Webb, 2010). V sou-
¢asné dobé pouzivdme pripravek Inzulin Novo Ra-
pid 10 ml, s obsahem 100 Ul v 1 ml roztoku (obsahu-
je oxid zine¢naty).

Zjisténi, Ze okrouhly defekt se hojil stejné rychle,
ba rychleji nez defekt podélny (viz nize), je prekva-
pivé. To zvlasté vynikne, vezmeme-li v potaz prak-
tické letité zkudenosti (Aristoteles, 2013). Inzulin
topicky aplikovany plsobi zfejmé proti geometric-
ky nevyhodnym pomértim u defektu. Zda v tomto
pozorovani mlze hrét roli skute¢nost, Ze hojeniran
je (spolu s kostni tkani) ojedinélym pripadem ami-
totického déleni bunék u ¢lovéka, vyzyva k dalsimu
zamysleni a zkoumani.

Topicka aplikace inzulinu (prakticky priklad)

V obdobi od 27. 3. 2013 do 11. 11. 2013 jsme Ambu-
lanci parenterdlnich aplikaci Pracovisté klinické
farmakologie, Nemocnice Ceské Budgjovice, a. s.,
u pacientky s torpidnimi defekty dolnich tretin bér-
<l obou dolnich koncetin podavali intermitentné
Prostavasin inj. sicca, v ddvce 20 mikrogramt ve
250 ml nosného roztoku (solutio Nacl 0,9 %), v in-
termitentnim ambulantnim aplika¢nim rezimu, jiz
drive popsaném (Kalovd et al., 20053, b). Trvani
aplikaci vzdy 2 hodiny, frekvence aplikaci alespori
3x tydné.

Kromé bézné toalety defekt(, dezinfekce a anti-
mikrobialni |é¢by jsme aplikovali pri prevazech do
odisténé rany vzdy 1 ml roztoku inzulinu obsahujici-
ho 100 Ul. PouZit byl pripravek Novomix 50 Penfill,
5 x 3ml, 100 j./ml. Roztok byl aplikovan po kapkach,
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injekéni strikackou, za stalé jemné skarifikace okra-
j& a spodiny injek¢ni jehlou. Po prvni az treti aplika-
ci inzulinu jsme stanovili glykemii. Vliv na glykemii
nami nebyl prokazan. Pribéh hojeni ukazuje nasle-
dujici casovy prehled rozmérl a plochy defekt.

Sledované obdobi hojeni od 27. 3. 2013 do 11. 11.
2013, tj. 230 dna:

PDK (prava dolni konéetina)
rozméry na sebe kolmych os maximalniho rozméru
v cm, aproximovana plocha v cm?

27.03.2013  05.06.2013 25.09.2013 11.11.2013
5x2,5=12,5 4x2=8  15x3,5=525 0
Rychlost hojeni 0,054 cm?/den = 5,4 mm?/den. Vyja-
dreno jako hypoteticka elipsa, ,,pi“ x dlouha polo-
osa x kratkd poloosa, 3,14159 x 2,5 x 1,25 = 9,8174.
Rychlost hojeni = 0,043 cm?/den = 4,3 mm?/den. Typ
defektu: podélny.

LDK (leva dolni konéetina)
rozméry na sebe kolmych os maximélniho rozméru
v cm, aproximovana plocha v cm?

27.03.2013
4 x4 = 16
Rychlost hojeni 0,07 cm?/den =7 mm?/den. Vyjadre-
no jako hypoteticka elipsa, ,,pi* x dlouha poloosa x
kratka poloosa 3,14159 x 2 x 2 =12,566. Rychlost ho-
jeni = 0,055 cm?/den = 5,5 mm?/den. Typ defektu:
okrouhly.

01.08.2013
3x2= 6

25.09.2013
1x1=1

11.11.2013
(o]

Zde se nelze vyhnout pripomince o vSeobecné zku-
Senosti, kterou vyslovil jiz Aristoteles, (384-322 pr.
n. l.), a sice Ze okrouhlé rany se hoji pomaleji nez po-
délné (Aristoteles, 2013). Ve 2. knize svého dila ,,Dru-
hé analytiky* privykladu o rozdilu pojma ,,hoti - Ze*
a ,dioti — protoze” Aristoteles uvddi, ze lékar musi
védeét, Ze okrouhld rdna se hoji pomaleji, geometr
(rozuméj védec) se musi pokusit podat vyklad ,,pro-
toze*. Lokdlni/topickd aplikace inzulinu plsobf zf'ej-
meé proti tomuto ,,geometrickému zdkonu®.

Préibéh hojeni je dale patrny z fotodokumentace,
viz pfiloha obr. 1-8.

ZAVER

Hojeni ran a chronickych defektd je v praxi ¢astym
ukolem. Setkdvame se s nim zejména u ischemické
choroby dolnich koncetin. Klade velké ndroky na
trpélivost jak pacienta, tak zdravotnikd. Udrzeni
funkce a viability, ba primo existence dolnich kon-
Cetin je mozné pouze pri soustredéné intervenci
celkové a lokalni.



Z lokdlnich postup je topicka aplikace inzulinu,
zejména ve spojeni s opatrnou skarifikaci, zajima-
vym a slibnym pristupem. Inzulin zde plsobfi zejmé-
na jako rdstovy faktor. Neméné dulezity je zrejmé
i jeho vliv na regulaci zanétlivé odpovédi pri hojenf{
rany. V predlozeném individudInim pripadé byla do-
cilena rychlost hojeni defektu (&isténi, granulace,
epitelizace) 5,4 az 7 mm2/den.

Volba vhodného prepardtu inzulinu by zfejmé
méla brat v potaz pritomnost zinku, takovéto pri-
pravky Ize zatim favorizovat. Topickd aplikace in-

zulinu proZivd urcitd zvySend obdobi zajmu, nékdy
z{stava po delsi ¢as opomijena. V souvislosti s pro-
dluzujici se prdmérnou délkou Zivota a s narlistem
podilu chronickych, v podstaté jiz ad integrum ne-
vylécitelnych stavll na profilu hospitalizovanych
i ambulantnich pacientd/klientd, mdZe byt pfino-
sem i tam, kde chronické defekty ohroZuji a snizujf
kvalitu Zivota po celd léta. Spojujicim faktorem
mezi pacientem/klientem a zdravotnikem je eduka-
ce, bez které nelze docilit dostate¢nou vzdjemnou
spolupraci pri mésice trvajici 16¢bé.
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PRILOHA

Fotodokumentace priibéhu hojeni

Prava dolni koncetina

27.3.2013 5. 6.2013 25.9.2013 11.11. 2013

Leva dolni koncetina

27.3.2013 1. 8.2013 25.9.2013 1. 11. 2013
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