Nove vrste inzulinskih analoga i njihova primjena u
lijecenju tipa 1 secerne bolesti

Leskur, Lucija

Master's thesis / Diplomski rad
2022

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:121230

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2025-01-07

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:121230
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:5192
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:5192
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:5192

SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Lucija Leskur

Nove vrste inzulinskih analoga i njihova primjena u lije¢enju tipa 1

Secerne bolesti

Diplomski rad

Zagreb, 2022.



Ovaj diplomski rad izraden je na Klinici za internu medicinu Klini¢kog bolni¢kog centra
Zagreb, Zavodu za endokrinologiju pod vodstvom doc. dr. sc. Maje Bareti¢ i predan je na
ocjenu u akademskoj godini 2021./2022.



KRATICE

T1SB —tip 1 $ecerne bolesti

IDF — International Diabetes Federation (hrv. Medunarodna dijabeticka federacija)
CroDiab — Nacionalni registar osoba sa Se¢ernom boles¢u

HLA — humani leukocitni antigen

HDED — Hrvatsko drustvo za endokirnologiju i dijabetologiju

HbA1c — glikozilirani hemoglobin

HZZO — Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

FDA — Food and Drug Administration (hrv. Agencija za hranu i lijekove)



SADRZAJ

Lo SAZETAK oottt
2. SUMMARY ..ttt e e et e a e e aaaeennaes
3. TIP 1 SECERNE BOLEST L..ciiiiiriiiiiciiniisiisis sttt esssnes 1
TR0 D ) i1 o] T USSR 1
3.2. Etiol0gija | PALOGENEZA. ... ..cviiieiieeie ettt eie et ettt e sbe e e e s e e ae e e sreeneere e reenae e 1
G I = o [0 T 41 o] [T || - VPSS 2
K B S 1 1o ] 1 S PR PSRRRSS 4
3.5, KOMIPIKACTT. ...t 4
K I o] | - SR USSPORROR 4
N 1 174 | | N SO S S 6
4.1, POVIJESTINZUIING. ....c.viiiieie ettt et e et e esteeaeaneesreeneas 6
4.2. INZUIIN KO MOIEKUIA. ... ..cvieiieiieiice e ae e 7
4.3, TIPOVE INZUIING. ...cceeiiiiiiei bbbttt nb e 9
4.4. Nacin aplikacije INZULINA.........ccuiiiiiiiiiie e 13
5. INZULIN U LIJECENJU TIPA 1 SECERNE BOLESTL.....ccovvorirrenirneeniineesnnerneeeens 15
5.1. Princip lijecenja tipa 1 Secerne bolesti prandijalnim i bazalnim inzulinom................... 15
5.2. Komplikacije lijecenja iNZUlNOML............cceiieriiiiiieiiiiesece e 16
5.3. Pracenje lijecenja i SUradljiVOST........cevveiriiiiiiiiiiieecse e 16
6. NOVIINZULINSKI ANALOZI U LIJECENJU SECERNE BOLESTI.......c.cocorvrunnen. 19
6.1. Dugodjeluju¢i novi inzulinski analozZi...........cccovveiiiiiiiiiiiiii e 19
6.2. Brzodjeluju¢i novi inzulinski analozZi...........coceeiieiiiiiniiiiiieicc e 19
6.3. Prednosti inzulinskih @naloga............cooeiiiiiiiie s 23
6.3.1. Prednosti novih dugodjelujuéih inzulinskih analoga............cccccoerviniiiiniiencesee, 23
6.3.2. Prednosti novih brzodjelujucih inzulinskih analoga..............ccccoiriiiiieniiinince, 23
6.4. Mane inzulinSKin @naloga...........ccuiiiiiiiie s 25
6.4.1. Mane novih dugodjelujucih inzulinskih analoga............ccccoceviiiiiiiiiie e 25
6.4.2. Mane novih brzodjelujuéih inzulinskih analoga..............ccocoiiiiiiiniiic 25
7. BUDUCNOST LIJECENJA TIPA 1 SECERNE BOLESTL.......co.coooiiinmineiiirnninieneenn. 27
8. ZAHWVALE. ... 29
9. POPIS CITIRANE LITERATURE. ...ttt 30

10, ZIVOTOPIS. .o e ettt e et e e et e e e e e es et e e et e s eae et e s e e et e et e e s e e eesanans 33



SAZETAK

Nove vrste inzulinskih analoga i njihova primjena u lijeenju tipa 1 Secerne bolesti

Lucija Leskur

Tip 1 Secerne bolesti progresivna je kroni¢na bolest koja u svijetu zahvaca oko 2 % ukupno
procijenjenih slucajeva Secerne bolesti. Preko 1,2 milijuna slucajeva ¢ine djeca i adolescenti.
Bolest je pracena brojnim komplikacijama od kojih neke mogu biti opasne po zivot, dok druge
naru$avaju njegovu kvalitetu. Vise od 85 % oboljelih bolest razvije prije 20. godine zivota, §to
nam ukazuje na ¢injenicu da vecina bolesnika nadomjesnu terapiju mora primati desetljec¢ima.
Ovaj pregledni rad opisuje napredak u terapiji koji je postignut unazad 100 godina, kada je prvi
put izoliran inzulin, jedini lijek za ovu bolest. U radu se ukratko opisuje samu bolest, povijest
otkric¢a 1 kemijski aspekt molekule inzulina. Dan je kratak osvrt na vaznosti, ali i komplikacije
intenzivnog lijeenja te na sam nacin primjene lijeka. Naglasak rada je na najnovijim analozima
inzulina, nac¢inima na koje oni doprinose nosenju s problemima vezanim uz ovaj oblik terapije
te njihovim prednostima i manama u odnosu na prethodnike. S obzirom na prikazane probleme
sa suradljivos¢u i nacine na koje intenzivna terapija utjeCe na Zivotni standard, teZi se obrascima
lijecenja koji bi najbolje oponasali endogene ucinke, dok omogucavaju bolesniku fleksibilnost
1 vecu slobodu. Prikazani analozi vidljivo se kreu u tom smjeru, ali ima jo$ puno mjesta za
napredak i poboljsanje. Na samom kraju promislja se o buduénosti lije¢enja i primjerima

drugacijih terapija koje bi mogle pronaci mjesto u praksi.

Kljucne rijeci: tip 1 Se€erne bolesti, analozi inzulina, intenzivna terapija, buduénost lijecenja



SUMMARY

New insulin analogues in type 1 diabetes mellitus treatment

Lucija Leskur

Type 1 diabetes mellitus is a progresive, chronic disease that globally affects around 2 % of the
estimated total cases of diabetes. More than 1,2 million are children and adolescents. This
disease presents a lot of complications, of which some can be life threatening while others bring
down quality od life. More than 85% of patients develop disease in their 20s, which tells us that
these people need substitution therapy for decades. This theasis describes evolution in therapy
in the last 100 years, since insulin was first isolated and used as the only therapy for type 1
diabetes mellitus. Disease, history of therapy and chemistry behind the insulin molecule are
also described. There is a brief review of importance and complications of intensive insuline
therapy, and also ways of aplication. Special emphasis was placed on the newest insulin
analogues, ways they contribute to solving main problems of therapy and their advantages and
disadvantages in comparison with precursors. Since there are problems with adherence and the
ways intensive therapy is affecting everyday life of patient, new regimens that imitate
endogenous effects are being preferred. This will allow more flexibility in patients life. Insulin
analogues mentiond before are moving in said direction, but there is a place for improvement.

In the end there is a comment on future of treatment and some new interesting ways it may go.

Key words: diabetes mellitus type 1, insulin analogues, intensive therapy, future of treatment



1. TIP 1 SECERNE BOLEST (T1SB)

1.1. Definicija

Tip 1 Seéerne bolesti (T1SB), jo$ nazivan i dijabetes tip 1, kroniéna je autoimuna bolest
progresivnog karaktera koju obiljezava nedostatak inzulina. Karakterizira je hiperglikemija
kao glavni patofizioloski ¢imbenik. To je bolest koja zahtijeva cjelozivotni nadzor i1 primjenu
terapije, ali uz dobru kontrolu pacijenti ne moraju imati narusenu kvalitetu zivota. Najcesce

se javlja ve¢ kod djece 1 u adolescenata, iako je moguca pojava u bilo kojoj zivotnoj dobi.

1.2. Etiologija i patogeneza

Gusteraca u covjeka sadrzava 1 do 2 milijjuna Langerhansovih otoci¢a. Otoc€i¢i su
smjesteni oko kapilara u koje luce svoje hormone. Sadrzavaju tri glavne vrste stanica: alfa,
beta i delta. Beta-stanice, koje ¢ine oko 60 % svih stanica otoCic¢a, smjeStene su uglavnom u
sredini svakog otoci¢a i1 lu¢e inzulin 1 amilin. Alfa-stanice ¢ine oko 25 % svih stanica i luce
glukagon, a delta-stanice ¢ine oko 10 % svih stanica i lu¢e somatostatin. Bliski odnosi izmedu
svih stani¢nih vrsta u Langerhansovim oto¢i¢ima omoguéuju komunikaciju medu stanicama i

izravnu kontrolu lu¢enja jednog hormona drugim hormonima (1).

Patoloski nalaz u bolesnika koji ima autoimunu upalu koja dovodi do tipa 1 Secerne
bolesti karakteriziran je upalnim lezijama unutar oto¢i¢a odnosno inzulitisom. Inzulitis
definiramo kao predominantno limfocitnu infiltraciju barem 3 otoci¢a, uz prisutnost i
pseudoatrofiénih podruéja (2). Otoci¢i su dodatno infiltrirani i drugim mononuklearnim
stanicama medu kojima su makrofagi, prirodnoubilacke (NK, engl. natural killer) stanice i B
limfociti. Destruktivni proces specifiCan je za beta-stanice, dok su ostale postedene (3).
Imunosne stanice CeS¢e se detektiraju u otoci¢ima na periferiji (peri-inzulitis), a njihova
prisutnost oznacava pojacanu aktivnost bolesti u tom otoc¢i¢u. Progresivniji gubitak sekrecije
inzulina naglaSeniji je u najceS¢e Sestomjesecnom intervalu koji prethodi postavljanju
dijagnoze. Cini se da je upalni proces naglaseniji u mladoj dobi, §to odgovara i akutnoj
klini¢koj prezentaciji bolesti. Opseg gubitka beta-stanica ovisi o dobi pocetka bolesti i
njezinom trajanju. Gusteraca mlade djece obi¢no pokazuje veéi gubitak beta-stanica, dok kod
pacijenata dijagnosticiranih u adolescenciji ili kasnije od 40 % do 60 % otocic¢a pokazuje

inzulinsku aktivnost. Cak StoviSe, ve¢ina pacijenata ima klini¢ki zna¢ajno o€uvano izlu€ivanje
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rezidualnog inzulina, §to se povezuje s boljom metabolickom kontrolom i manjim rizikom od
komplikacija. Hiperekspresija HLA (engl. Human Leukocyte Antigens) razreda I tipi¢no je
povezana s oto¢i¢ima koji sadrze inzulin i s prisutno$éu CD8 T-limfocita, $to bi moglo znaciti
da beta-stanice prezentiraju antigene autoreaktivnim limfocitima (2). Takoder, dolazi i do
stvaranja nekoliko tipova protutijela ¢ija se uloga trenutno ne zna, ali mogu posluziti kao
dijagnosticki biomarker za potvrdivanje tipa 1 Secerne bolesti te njegovu detekciju u

presimptomatskim stadijima (4).

1.3. Epidemiologija

Medunarodna dijabeticka federacija (IDF, engl. International Diabetes Federation) u
posljednjih 20 godina prati kretanje broja novooboljenlih od Secerne bolesti na globalnoj
razini, na razini regije i pojedinac¢ne drzave. Godine 2021. objavila je posljednje (10.) izdanje
Atlasa dijabetesa po kojem se procjenjuje da u svijetu preko pola milijarde odraslih osoba
trenutno zivi sa Se¢ernom bolesc¢u (5). Medutim, taj se broj pretezno odnosi na oboljele od
tipa 2 Secerne bolesti. Green i suradnici u istraZivanju (6) provedenom nad podatcima
objavljenima do 2017. godine procjenjuju da se 2% navedenih slu¢ajeva odnosi na oboljele
od tipa 1 Secerne bolesti. U razdoblju od 2006-2017.godine 71% promatranih populacija
prijavilo je stabilnu, ili ¢ak nizu, incidenciju bolesti (5). Preko 1,2 milijuna djece i
adolescenata boluje od tipa 1 Secerne bolesti. Od svih regija navedenih u Atlasu, Europska
regija ima najveci broj djece (do 19 godina) kojima je dijagnosticiran tip 1 Secerne bolesti —

njih ¢ak 295 000, s incidencijom od 31 000 novih slucajeva godisnje (5).

U posljednjem istrazivanju hrvatske populacije provedenom na podatcima skupljenim u
CroDIAB registru, promatran je period od 2004. do 2012. godine. Podatci o incidenciji
Secerne bolesti u pedijatrijskoj populaciji Republike Hrvatske dostupni su za tip 1 Secerne
bolesti do 15. godine Zivota. Standardizirana incidencija tipa 1 Se¢erne bolesti u dobi 0-14
godina u RH bila je 17.23/100.000, bez znaajne razlike izmedu djevojcica i djecaka.
Objavljeni rezultati pokazuju prisutan izraziti porast incidencije tipa 1 u djecjoj dobi od

prosjecno 6 % na godinu (7).

Vise od 85 % oboljelih razvije bolest prije 20. godine. MozZe se primijetiti da se razdoblje
najvece incidencije podudara s pocetkom puberteta Sto se povezuje s porastom

kontrainzulinskih hormona u serumu (spolnih hormona i hormona rasta) (8). lako nije
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primijeCen jednostavan nacin nasljedivanja, tip 1 SeCerne bolesti je pod jakim utjecajem
genetskih faktora. Taj odnos je kompleksan i multifaktorijalan (3). Ne nasljeduje se sama
bolest, ve¢ predispozicija za razvoj bolesti. Preko 20 razli¢itih regija ljudskog genoma
pokazuje povezanost s rizikom razvoja bolesti. NajviSe fokusa je na malom kraku 6.
kromosoma HLA regije. HLA haplotipovi DR3 i/ili DR4 povezani su s povecanom
osjetljivoséu prema Secernoj bolesti kod pripadnika bijele rase. Uz njih se ¢esto prenose i
HLA-DQAL i DQBL1 geni, koji su potencijalno glavne odrednice genetske osjetljivosti. Klasa
2 ovih HLA gena kodira povrSinske proteine antigen prezentiraju¢ih stanica, koje T
limfocitima predstavljaju strane ili antigene domacina. Zanimljivo je da je vecina ovih lokusa,
koji predstavljaju rizik za razvoj bolesti, ukljuc¢ena bas u funkcioniranje sustava imunoloskog
odgovora, kao §to je prepoznavanje stanica otoCica gusterace, razvoj T-limfocita i regulacije
imunoloskog sustava. Nije iznenadenje da su navedeni geni povezani 1 s drugim
autoimunosnim bolestima, kojima su bolesnici s tipom 1 Secerne bolesti skloni. Genetska
sklonost u op¢oj populaciji iznosi oko 0,5 %. Ako je majka oboljela, rizik za razvoj bolesti je
1-3 %, a ako je obolio otac rizik raste na 3-5 %. Ako oba roditelja boluju, rizik se poveéa na
oko 30 %. Rizik obolijevanja identi¢nih blizanaca rijetko prelazi 40 %, $to ukazuje na velik

utjecaj okolisnih ¢imbenika (8).

Siroka geografska i sezonska rasprostranjenost incidencije sugerira da okoli$ni ¢imbenici
igraju vaznu ulogu u razvoju bolesti. Medutim, mehanizam je i1 dalje nepoznat. Moguca je
direktna toksi¢nost na beta-stanice ili pak usmjeravanje autoimune reakcije na beta-stanice.
Potencijalni kandidati mogu se podijeliti u tri skupine: virusi, specifi¢ni lijekovi ili kemikalije
i odredene komponente prehrane (3). Vaznost okolisnih faktora potvrduje i Cinjenica da
stanovniStvo koje emigrira iz zemlje niskog rizika u zemlju visokog rizika, svojim
preseljenjem uvecava rizik za razvoj bolesti. Osim izlaganja mogué¢im navedenim
¢imbenicima, postavljena je teorija o tome kako i manjak izlaganja patogenima u djetinjstvu
moze utjecati na razvoj autoimunih bolesti pa tako i na tip 1 SeCerne bolesti. Hipoteza
pretjerane higijene ukazuje na to kako razvoj imunosnog sustava moze biti neadekvatan ako
nije izlozen stranim antigenima (8). Vitamin D je vazan imuno-modulator i brojni su dokazi
0 njegovoj mogucoj protektivnoj ulozi za razvoj Secerne bolesti. Izgleda da majka moze

smanjiti rizik razvoja T1SB kod djeteta, ako uzima vitamin D tijekom trudnoce (9).



1.4. Klini¢ka slika

Vodec¢a manifestacija svih tipova Secerne bolesti jest hiperglikemija, koja je u tipu 1
posljedica nedostatka inzulina i njegovog posredovanja u prijenosu glukoze iz izvanstani¢nog
prostora u stanice. Glukoza kao osmotski aktivna Cestica mijenja osmotski tlak izvanstani¢nog
prostora te tako navlaci vodu iz stani¢nog prostora uzrokujuéi stani¢nu dehidraciju. Navedeni
proces dogada se u cijelom organizmu, ali njegovo odvijanje u bubreznim kanali¢ima uzrok
je jednog od glavnih simptoma Secerne bolesti - poliurije. Osmotski uéinak glukoze smanjuje
reapsorpciju tekuéine u bubrezima, a njezin gubitak uzrokuje smanjenje izvanstani¢nog
volumena uzrokujuéi tako i izvanstanicnu dehidraciju. Dehidracija posljedi¢no uzrokuje
osjecaj pojacane zedi, drugi naj¢eséi simptom bolesti. S obzirom na to da izostaje glukoza kao
glavni izvor energije, stani¢ni metabolizam preusmjerava se na masti 1 bjelancevine.
Postepeno im se smanjuju zalihe te osoba gubi na tezZini i ima konstantan osje¢aj nedostatka

energije unato¢ pove¢anom unosu hrane (1).

1.5. Komplikacije

Metabolizam masti rezultira stvaranjem ketokiselina. Ketokiseline se potom izlucuju u
plazmu i uzrokuju metaboli¢ku acidozu, koja ako se brzo ne lije¢i, moze progredirati u
dijabeticku komu te na kraju smrt. Dijabeti¢ka ketoacidoza nastupa akutno i1 ozbiljna je
komplikacija bolesti (1). Cak je u jedne tre¢ine sluajeva tek ketoacidoza razlog zbog kojeg
osoba sa Sec¢ernom bole$¢u potrazi pomo¢ i zbog kojeg se postavlja dijagnoza (10). Druge
komplikacije vezane uz hiperglikemiju kroni¢nog su karaktera, a posljedica su oksidativnog
stresa nastalog na razini stanice (11). Dijabeticka mikroangiopatija je tako naj¢esca patologija
koja s obzirom na lokalizaciju ima razli¢ite prezentacije. Skoro 50 % bolesnika razvije
retinopatiju, oko 17 % nefropatiju, a 14 % kardiovaskularne bolesti, unato¢ tome $to primaju
konvencionalnu terapiju (12). Dijabeti¢ko stopalo jos je jedan entitet koji se veze uz bolest.
Radi se o razvoju ulkusa koji uz prisutnost neuropatije i periferne vaskularne bolesti podlijeze

tezem cijeljenju i infekcijama, a ako se ne lije¢i moze progeridrati sve do gangrene (3).

1.6. Terapija

Inzulin je glavna terapija kod pacijenata s tipom 1 Secerne bolesti. Intenzivirana terapija,

dakle primjena injekcija nekoliko puta dnevno ili kontinuirana supkutana aplikacija uz pomo¢
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inzulinske pumpe, osigurava u¢inkovitiju i sigurniju terapiju koja najbolje imitira endogeno
lucenje inzulina. Nakon postavljanja dijagnoze te stabilizacije metabolickog stanja, terapija
zapoc¢inje okvirnim doziranjem od 0,5 jedinica/kg/dan (0,4-1,0 jedinica/kg/dan). Pola ukupne
dnevne doze aplicira se kao bazalni inzulin koji je zasluzan za kontrolu glikemije u periodima
izmedu obroka i tijekom noc¢i. Druga polovica aplicira se kao prandijalni inzulin ¢ija je
djelovanje usmjereno na kontrolu glikemije tijekom i neposredno nakon obroka. Upute kada
prije obroka aplicirati inzulin treba prilagoditi svakom pacijentu individualno zato S$to
udjelu ugljikohidrata u samom obroku. Inzulin se daje supkutano, a preporucene lokacije su
abdomen, natkoljenice, straznjica i1 nadlaktice. Operacijsko lijeCenje, transplantacija
gusterace, rijetko se provodi jer je potrebna imunosupresija veca nuspojava, nego $to je korist
samog zahvata. Kandidati za zahvat su pacijenti kojima se istovremeno transplantira bubreg,

koji razvijaju ucestale ketoacidoze ili opsezne hipoglikemije unato¢ intenzivnoj terapiji (13).



2. INZULIN

2.1. Povijest inzulina

lako su simptome Secerne bolesti opisali stari Egipcani, tek se krajem 19. stolje¢a pojava
simptoma povezuje s bolestima gusterace, a opisani su simptomi kod pankreatektomiranih
pasa. Koncept unutarnjeg izluc¢ivanja gusterace u svrhu kontrole metabolizma ugljikohidrata
je u teoriji postavio Laguesse 1893. godine. Medutim, bilo je potrebno 28 godina i puno
neuspjelih pokusaja da se teorija dokaze u praksi. Lije¢nik Frederick G. Banting 1921.godine
dosao je do klju¢nog otkric¢a u istrazivanju fiziologije gusterace. U suradnji sa znanstvenikom
Johnom J. R. Macleodom i, tada jo§ studentom, Charlesom H. Bestom uspjesno je izolirao
ekstrakt gusterace i pokazao njegovu primjenu u lije¢enju bolesnih pankreatektomiranih pasa.
Ekstrakt gusterace izolirali su nakon ligacije guStera¢nih duktusa zdravih zivotinja. Pred kraj
1921. godine timu se pridruzio biokemicar James B. Collip koji je razvio ekstrakcijski
protokol s 90 postotnim etanolom koji je omoguéavao izolaciju procis¢enog inzulina. Tako
dobiven preparat su prvi put primijenili u lijeCenju ¢ovjeka, toc¢nije 14-godiSnjeg djecaka
Leonarda Thompsona 11. sijeénja 1922. godine. Prva injekcija inzulina bila je popracena
brojnim komplikacijama, a u tom je trenutku ¢ak i pogorSala stanje pacijenta. No, desetak
dana kasnije, nakon ponovne injekcije, postignuto je stabilno stanje, normalizirana je
koncentracija glukoze u krvi i eliminirana glikozurija i ketonurija. Banting i Macleod su u

listopadu 1923. za svoje otkri¢e dobili Nobelovu nagradu za fiziologiju ili medicinu (14).

Inzulin je prvi protein kojem je razjaSnjen redoseljed aminokiselina, a rad je predvodio
Frederick Sanger 1955.godine. Prije tog otkrica, smatralo se da se aminokiseline nasumicno
rasporeduju u proteine. U to vrijeme inzulin je bio jedan od rijetkih preparata koji se mogao
koristiti u ¢istom obliku. Kao takav mogao se obraditi elektroforezom 1 kromatografijom,
upravo ¢ime je Sanger prikazao aminokiselinsku sekvencu i prisutnost disulfidnih veza. Bio
je to pocetak proteomike, a za princip da svaki protein ima jedinstvenu sekvencu Sanger je

dobio Nobelovu nagradu za kemiju 1958.godine (14).

Dorothy C. Hodgkin je koriste¢i tehniku X-zraka prikazala trodimenzionalnu strukturu
inzulina. Razumijevanje kristalne strukture inzulina dovelo je do razumijevanja njegovih
kemijskih reakcija, funkcija u stanici i vezanja na receptor. Takoder je omogucilo masovnu

produkciju inzulina u medicinske svrhe i modifikaciju strukture s ciljem sinteze inzulina
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razlicitih profila. Tehnikom radioimunotesta, koju su razvili Yalow 1 Berson, mogla se ve¢ u
kasnim 1950-im pratiti koncentracija inzulina u humanoj plazmi. Prisutnost inzulinskih
receptora na staniénim membranama pretpostavljena je 1971., a dokazana 1972. godine.

Sredinom 1980-ih sekvenciran je i gen inzulinskog receptora (14).

2.2. Inzulin kao molekula

Inzulin je mali protein koji se sastoji od 51 aminokiseline rasporedene u dva lanca (A i
B) medusobno povezana disulfidnim vezama. Lanac formira dvije skoro antiparalelne o
zavojnice. B lanac je duzi, sadrzi 30 aminokiselina, i formira jednu a zavojnicu nakon koje
slijedi B ploca. Tercijarna struktura inzulina precizno je organizirana tako da hidrofobni
aminokiselinski ostaci formiraju jezgru, dok hidrofilne aminokiseline ostaju na povrsini.
Inzulin kao monomer postoji jedino pri niskom koncentracijama (< 0,1 mM). Fizioloski, pri
koncentracijama > 2 mM i neutralnom pH, formira heksamer. U farmakoloskim
formulacijama pod posebnim uvjetima kao $to su pH 4-8, prisutnost iona cinka i koncentracija

> 0.01 mM takoder tvori heksamere, osnovnu strukturnu jedinicu svih preparata (15).

Ljudi imaju jedan gen za inzulin, za razliku od drugih sisavaca, koji se sastoji od 3 egzona.
Preproinzulin, prvi produkt translacije gena, je 110 aminokiselina dugacak polipeptid kojem
24 aminokiseline sluze kao signalni peptid. Signalni peptid veze signal-prepoznavajuci
odsjeak membrane endoplazmatskog retikuluma (ER) S§to pokreée proces ulaska
preproinzulina u lumen ER-a. Proces ukljucuje proteoliticko cijepanje signalnog peptida ¢ime
od preproinzulina nastaje proinzulin. Potom, proinzulin podlijeZe pravilnom preslagivanju 1
formiranju disulfidnih veza. Pravilno savijen proinzulin prenosi se u Golgijev aparat i pakira
se u sekretorne granule. U granulama se odvija konverzija proinzulina u inzulin i C-peptid
(16).

Brojnim usporedbama humanog inzulina s inzulinima drugih vrsta te pra¢enjem njegove
evolucije kroz vrste ustanovljeno je da 16 od 51 aminokiseline tijekom sinteze mora ostati
nepromijenjeno s obzirom na tip i lokaciju unutar proteinskog lanca. Dodatno, nekolicina
aminokiselina je strogo konzervirana, ali moZe biti zamijenjena strukturno homolognim
aminokiselinama. Tri regije A lanca ( 1-3, 12-17, 19) te jedna regija B lanca (8-25) od klju¢ne
su vaznosti za strukturu i funkciju inzulina. Disulfidne veze koje nastaju na cisteinskim

ostacima odgovorne su za antiparalelnu orijentaciju heterodimera, stoga duzina sekvence A7-
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20, odnosno B7-19, mora biti priblizno jednaka. Disulfidna veza izmedu Cys6 i 11 priblizava
N-terminalni tripeptid (Gly-lle-Val) C-terminalnom Tyr19 i na taj na¢in omogucuje nativnu
konformaciju. Glicinski ostaci na pozicijama B20 i 23 uvjetuju B zaokret kojim postave C-
terminalni aromatski ostatak B-lanca blize kraju A-lanca. Ovaj strukturni oblik je mjesto
prepoznavanja od strane inzulinskog receptora. Integritet disulfidnih veza (CysA6-CysAll,
CysA7-CysB7, CysA20-CysB19) kljucan je za biolosku aktivnost, a njihova disrupcija ili
preslagivanje rezultira izrazito niskom bioaktivnos¢u. Analiza kristalne strukture inzulina
ukazuje da su ostaci GlyAl, GInA5, TyrAl19, AsnA21, ValB12, TyrB16, GlyB23, PheB24 i

PheB25 vazni za formiranje povrSine koja dolazi u interakciju s receptorom (17).

Tijekom analize heksamer i dimer povrsine te interakcije inzulina i inzulinskog receptora
pokazano je da su rezidue amino kiselina A13, Al4, Al17, B1, B2, B4, B10, B13, B14 i B17-
B20 odgovorne za kontakte heksamera; rezidue B lanca B8, B9, B12, B16, B20, B21 i regije
B23-B28 odgovorne su za kontakte dimera; a Al, A5, Al19, A21, B12, B16, B23, B24, B25
za interakciju s inzulinskim receptorom. C-kraj B lanca (posebice ostaci B24-B26 i B28-B29)
glavni je dio inzulina odgovoran za interakciju s inzulinskim receptorom i za samoasocijaciju
u dimere (18).

Inzulin ima visoku tendenciju formiranja fibrila, proteinskih nakupina. Glavni strukturni
element fibrila je okruglasti oligomer nalik na prsten. Tijekom fibrilacije C-kraj B lanca
mijenja poziciju kako bi oslobodio proteine ukljucene u proces. Inzulinski monomeri skloniji
su formiranju fibrila od heksamernih uzoraka. Taj podatak je od prakti¢ne vaznosti jer
ponavljane supkutane primjene inzulina sklonog fibrilaciji mogu uzrokovati amiloidozu.
Brzina djelovanja inzulina bitna je karakteristika preparata, ali isto tako mora se imati na umu
brzina formiranja amiloida. Inzulinski fibrili skloni su formiranju vrpci razlicite debljine kao
i formiranju snopova razli¢itih promjera. Izostaje formacija fibrila ako mutacije zahvacaju
aminokiseline uklju¢ene u kontaktnu povr$inu heksamera. Dvije su dokazane mutacije koje
mijenjaju mjesto djelovanja heksamera te dovode do izostanka formiranja fibrila - GInB17
(Leu) i desB30 (izostanak B30). Delecija ostataka N-kraja prevenirat ¢e slaganje fibrila u
filamente. Heksamer je molekularna jedinica koja u inzulinu i Lispro inzulinu formira
amiloidne fibrile (18).



2.3. Tipovi inzulina

Na trzi$tu Republike Hrvatske trenutno se nalazi 25 razli¢itih inzulinskih pripravaka (19).
Inzulinski preparati opcenito se dijele na ultrabrzodjelujuce, brzodjelujuce, kratkodjelujuce,
srednjedugodjelujuce, dugodjelujuce, te inzulinske analoge s bifazi¢nim djelovanjem, tj.
predmijesane inzuline. Osim po farmakokineti¢kim svojstvima, preparate mozemo podijeliti
na humani (regularni) inzulin i inzulinske analoge, ¢iji je aminokiselinski redoslijed

modificiran kako bi se zaobisla ili naglasila odredena svojstva molekule. Upravo je 0 njima

rije¢ u ovom preglednom radu.

Regularni inzulin jest kratkodjelujuci inzulin koji ima istu strukturu kao endogeni inzulin:
Sest monomera pozicioniranih oko iona cinka u formu heksamera. Kada su aplicirani direktno
u krvotok, heksameri se trenutno disociraju u monomere i ulaze u interakciju s receptorima na
ciljnim organima. Medutim, kada je humani inzulin apliciran supkutano, disociranje
heksamera odvija se prije apsorpcije u krvotok jer je moguca samo apsorpcija monomera.
Stoga, postoji odmak u djelovanju tako apliciranog inzulina, §to treba uzeti u obzir pri
propisivanju terapije. Pacijenti koji koriste humani inzulin trebali bi ga aplicirati 15-30 minuta
prije konzumacije obroka kako bi djelovanje inzulina Sto tocnije pratilo postprandijalni porast

glukoze u krvi. Ukupno djelovanje lijeka traje 4-6 sati (20).

Ako se regularnom inzulinu doda protamin ili cink, stvori se nehomogena suspenzija koju
tada nazivamo NPH (Neutral Protamine Hagedorn) inzulin, odnosno cink-inzulin. Tako
stvorene formulacije stvaraju precipitate ispod koze Sto dovodi do prolongiranog akcijskog
profila te se NPH inzulin i cink inzulin smatraju srednjedugodjeluju¢im inzulinima. Medutim,
prikazani rezultati djelovanja pokazuju visoku varijabilnost u akcijskom profilu otpustanja
inzulina §to utjee na trajanje i1 opseg ucinka. Kod nekih bolesnika, varijabilni u€inak ne
zadovoljava bazalne potrebe za inzulinom, stoga oni imaju potrebu za vise injekcija dnevno.
Varijabilnost opsega ucinka ponekad uzrokuje vrhunac ucinka neposredno nakon injekcije,
dovode¢i do rane no¢ne hipoglikemije, zbog ¢ega bolesnici moraju pojesti manji obrok prije

spavanja (21).

Tijekom produkcije inzulinskih analoga vazno je da modifikacije koje se rade na molekuli
ne utjeCu na formaciju heksamera, ali i da onemogucuju stvaranje dimera te Svakako

najvaznije da ne utjecu na biolosku aktivnost enzima, npr. ne mijenjaju drasti¢no povrsinsku
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geometriju molekule inzulina koja ulazi u interakciju s inzulinskim receptorom. Istrazivane
su pojedinaéne aminokiselinske supstitucije i mutacije na heksamerskim, dimerskim i
povrsinama koje ulaze u interakciju s receptorom. Pokazano je kako su promjene na tim trima
glavnim povrSinama neovisne jedne o drugima, S$to je koristan fenomen u dizajniranju
inzulinskih analoga. Tako brzodjelujuc¢i Lispro inzulin (Humalog®) ili [AspB28]-inzulin

(NovoRapid®) nemaju moguénost formiranja dimera, ali udruzuju se u heksamere (18).

Brzodjelujuéi inzulini koji se trenutno koriste u lijeCenju tipa 1 Secerne bolesti dolaze iz
skupine prve generacije brzodjeluju¢ih analoga. KoriSteni monomerni inzulini su
brzodjelujuéi inzulin lispro, inzulin aspart i inzulin glulizin. Ovi inzulini ne mogu formirati
dimere, ali tvore heksamere. Brzo prodiru u krvotok i ucinak lijeka pocinje gotovo odmah

nakon injekcije, $to omogucava njihovo koristenje prije obroka (18).

Inzulin lispro razlikuje se od humanog inzulina po inverziji prolina i lizina na pozicijama
B28 i B29. Ta promjena destabilizira heksamerizaciju te se disocijacija u monomere odvija
bez odgode, Sto omogucava brzu apsorpciju. VrSna koncentracija inzulina lispro postize se u
prvih sat vremena nakon injekcije i dva puta je veca od one regularnog inzulina. Koncentracija
se smanjuje ispod 20 % vrSne koncentracije ve¢ Cetiri sata nakon aplikacije. Takoder,
farmakodinamske studije pokazuju da inzulin lispro dovodi do nizeg posprandijalnog vrhunca
glikemije, u usporedbi s regularnim inzulinom. Navedene karakteristike omogucuju injekciju
brzodjelujuceg inzulina 15 minuta prije obroka (20). Morfologija lispro inzulina identi¢na je
onoj humanog inzulina. Medutim, vremenski interval formacije fibrila kod lispro inzulina je
pet sati duzi od onog humanog inzulina. Brzina agregacije preparata inzulina vazan je
zdravstveni problem ne samo zbog produkcije i skladiStenja lijeka, ve¢ 1 zbog ucestale

primjene injekcija (18).

Inzulin aspart kod kojeg je prolin na poziciji B28 zamijenjen aspartatom, po

farmakokinetskim i farmakodinamskim svojstvima slic¢an je inzulinu lispro (20).

Inzulin glulizin jos§ je jedan brzodjelujuci inzulin na trzistu, s izmijenjenim B lancem na
poziciji 3. aminokiseline (asparagin zamijenjen lizinom) i 29. aminokiseline (lizin zamijenjen
glutaminskom kiselinom). Za razliku od prethodna dva analoga, ova formulacija od pomo¢nih
tvari ne koristi cink, ve¢ polisorbat 20. Vjeruje se da je to razlog neSto brzeg pocetka

djelovanja ovog analoga, pogotovo kod pretilih bolesnika. Upravo izostanak cinka iz
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formulacije mogao bi biti razlog brzeg pocetka djelovanja jer cink odgada apsorpciju i ué¢inak
inzulina lispro 1 aspart usporavaju¢i disocijaciju u monomere. Unato¢ navedenim
prednostima, istrazivanja su pokazala da glulizin primjenjivan putem inzulinske pumpe ¢esce

uzrokuje probleme opstrukcije katetera pumpe (20).

Prva generacija dugodjeluju¢ih analoga inzulina, poput inzulina glargin i inzulina
detemir, dizajnirana je kako bi imali Sto stabilniji profil djelovanja i duze, a i1 bolje, pokrivali

24-satnu potrebu pacijenta za inzulinom (20).

Dugodjelujuéi inzulin glargin (jo$ oznacavan i kao glargin U100 zbog koncentracije
lijeka 100 U/mL), razlikuje se od humanog inzulina u tri aminokiseline — u A lancu aspargin
je zamijenjen glicinom na mjestu A21, te dva argininska ostatka su dodana na C-kraj B lanca.
Kao rezultat ovih modifikacija, nakon aplikacije lijek polagano prodire u krvotok. Inzulin
glargin, trenutno najpropisivaniji dugodjeluju¢i analog, prvi je bazalni analog odobren za
klinicku primjenu. Mehanizam produzenog djelovanja krije se u stvaranju agregata na mjestu
aplikacije, supkutano, §to usporava oslobadanje lijeka. Srednje djelovanje inzulina glargina je
od 22-24 sata nakon jedne doze. Zaklju¢no, doziranje lijeka jednom dnevno uéinkovito je u

vecine, ali ne i kod svih bolesnika (20).

Inzulin detemir, topivi je bazalni analog inzulina kod kojeg je s pozicije 30 na B lancu
uklonjen treonin, a lizinskom ostatku B29 je dodana miristinska kiselina. Takva struktura
potice formiranje diheksamera i vezanje inzulina za albumine u tkivima i krvotoku, $to su neki
od mehanizama uklju€enih u produzeno djelovanje ovog pripravka. Srednje djelovanje
inzulina detemir je 21,5 sati u pacijenata s tipom 1 Secerne bolesti (20).

Najnoviji analozi, inzulin glargin U300 i inzulin degludec opisani su u zasebnom poglavlju.
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inzulina kreirani su prema

Slika 1. Primarne strukture inzulinskih analoga. Svi analozi

osnovnoj strukturi humanog regularnog inzulina. A) prikaz struktura brzodjelujuc¢ih analoga.

h analoga. (Prilagodeno prema: Mathieu C, Gillard P,

¢1

B) prikaz struktura dugodjeluju

in type 1 diabetes mellitus: getting better all the time. Nat

Benhalima K. Insulin analogues
Rev Endocrinol. 2017 Apr; 13: 385-

99.)
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2.4. Nacin aplikacije inzulina

Inzulin se moZze primijeniti na mjestu gdje postoji masno tkivo, a to je podrucje
abdominalnog zida, straznjice, natkoljenice ili nadlaktice. Izbjegava se intramuskularna
aplikacija zato $to apsorpcija lijeka ovisi o prokrvljenosti, a miSi¢na prokrvljenost varira
ovisno o njegovoj aktivnosti, Sto rezultira nejednakim djelovanjem lijeka 1 ucestalijim
nuspojavama (13). Hrvatsko drustvo za endokrinologiju i dijabetologiju (HDED) osmislilo je
edukativni letak s prikazom mjesta uboda (Slika 2.) i uputama za pravilnu primjenu. Kod
odabira mjesta ubrizgavanja potrebno je paziti da se ono redovito mijenja kako bi se izbjeglo
stvaranje lipohipertrofi¢ne promjene. Osim toga, lijek se ne primjenjuje na mjesto oziljka,
madeza, tetovaze ili druge promjene tkiva (upala, edem). Prije primjene lijeka, mjesto uboda

treba pregledati i ispalpirati, a ako nije Cisto, oprati sapunom i vodom (22).

Slika 2. Slikovni prikaz pravilnog odabira i metode rotacije mjesta aplikacije inzulina. Kod
aplikacije u abdomen (prvi prikaz), potrebno ga je vizualno podijeliti na 4 kvadrata. Koristi
se jedan kvadrant po tjednu i kruzi se uvijek u istom smjeru, bilo u smjeru kazaljke na satu ili
suprotnom. Natkoljenice, nadlaktice i straznjica (drugi i tre¢i prikaz) dijele se u dva kvadranta.
Koristi se jedan kvadrant po tjednu i kruzi se uvijek u istom smjeru. Injekcije unutar jednog
kvadranta ili polovice moraju biti razmaknute najmanje 1 cm jedna od druge kako bi se
izbjegle opetovane ozljede tkiva. (Prilagodeno prema: Hrvatsko drustvo za endokrinologiju i

dijabetologiju. 2018, dostupno na:http://hded.com.hr/files/lijecenje-inzulinomH26W8.pdf)
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Oprema za primjenu lijeka moze biti inzulinska brizgalica (pen) ili inzulinska pumpa.
Inzulinska brizgalica je injekcija koju bolesnik samostalno primjenjuje po potrebi, najcesce
4-5 puta na dan na mjesta opisana u prethodnom ulomku. Igle kori§tene u penu mogu biti 4,
6, 8 1 12 milimetara dugacke, dovoljno da pri ubodu pod 90 stupnjeva produ kroz kozu i udu
u potkozno tkivo, uz mali rizik intramuskularne (ili intradermalne) injekcije. Brizgalica koja
se koristi, Cuva se na temperaturi do 30° C, maksimalno 28 dana. Neupotrijebljene brizgalice
¢uvaju se u hladnjaku (najbolje u vratnici) na temperaturi od 2 do 8° C, do datuma isteka roka

valjanosti navedenog na pakiranju lijeka (22).

Inzulinska pumpa je mali, kompjuterizirani uredaj koji isporucuje kontinuirano malenu
dozu inzulina koju zovemo bazalni nivo i dodatni inzulin koji nazivamo bolus, a primjenjuje
se prilikom hiperglikemije i jela. Sastoji se od spremnika u kojem se nalazi inzulin te
infuzijskog seta putem kojeg se isporucuje inzulin. Infuzijski set takoder se stavlja potkozno,

na podrucje abdomena ili natkoljenice (23).
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3. INZULIN U LIJECENJU TIPA 1 SECERNE BOLESTI
3.1. Nacelo lijecenja tipa 1 Secerne bolesti prandijalnim i bazalnim inzulinom

Idealan obrazac oponasanja djelovanja endogenog inzulina odrzava koncentraciju
glukoze u krvi u normalnom fizioloSkom rasponu. Kod bolesnika s tipom 1 Secerne bolesti
gotovo je uvijek pozeljna primjena lijeka s vise dnevnih injekcija koja se naziva i bazal bolus,
kako je prikazano na Slici 3. Tipi¢an obrazac lije¢enja ukljucuje nekoliko komponenti: bazalni
inzulin za supresiju glukoneogeneze i ketogeneze u preprandijalnom razdoblju; prandijalni
inzulin koji pokriva potrebe nakon unosa ugljikohidrata i drugih makronutrijenata; i

korekcijski inzulin za lijecenje hiperglikemije (24).

Endogeni inzulin

e [11Z0lIN aspart, glulizin, lispro (trajanje 4-6 h)

= = = = INZulin detemir. glargin (trajanje 20-24h)

Razina serumskog inzulina

8h 12h 18h
obrok obrok obrok
Vrijeme (h)

Slika 3. Farmakokineticki profili inzulinskih analoga u usporedbi s fizioloskom sekrecijom
inzulina. Bazal-bolus obrazac temeljen je upravo na navedenim profilima. (Prilagodeno
prema: Boyle PJ, Zrebiec J. Management of diabetes-related hypoglycemia. South Med J.
2007; 100 (2): 183-94.)

Kod obrasca primjene inzulina putem inzulinske pumpe, koristi se nekim od
brzodjeluju¢ih inzulina u kontinuiranoj supkutanoj injekciji koji pokriva bazalne potrebe

bolesnika i pojedinacno primijenjeni bolusi inzulina prije obroka. Hibridni sustav zatvorene
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petlje sastoji se od inzulinske pumpe, senzora za kontinuirano mjerenje glukoze i kontrolnog
algoritma. Algoritam kontrolira dostavu bazalnog inzulina, a ponekad i korekcijske doze, sve
pomoc¢u povratnih informacija koje dobije putem senzora. Bolesnik i dalje sam aplicira

prandijalne bolus doze (24).

3.2. Komplikacije lije¢enja inzulinom

Jo§ u 90-im godinama proslog stolje¢a primijeena je potreba za striktnom kontrolom
glikemije kod pacijenata sa SeCernom boleS¢u jer o tome ovisi vrijeme nastupa i opseg
komplikacija ove bolesti. Striktna kontrola postize se intenzivnom inzulinskom terapijom.
Glavna nuspojava intenzivne terapije je tri puta veci rizik od hipoglikemije. Navedena
nuspojava objasnjava se perifernom primjenom inzulina umjesto direktnom primjenom u
portalni krvotok te izostankom negativne povratne informacije o kona¢nom uc¢inku inzulina
na koncentraciju glukoze u krvi. Dodatna, i znacajna, razlika egzogenog od endogenog
inzulina jest u njegovoj supkutanoj primjeni, gdje vrijeme potrebno da se lijek apsorbira u krvi
i disocira u aktivni oblik odgada njegovo ukupno djelovanje na glukozu i ovisi o raznolikom
akcijskom profilu. Sve to doprinosi pojavi postprandijalne hiperglikemije s odgodenom

hipoglikemijom (21).

KoZne reakcije na supkutanu primjenu inzulina ukljuCuju lokalne upale, inzulinom
inducirane lipoatrofije 1 lipohipertrofije. Lipoatrofije su postale rjeda pojava otkako se
primjenjuju ¢i8¢e formulacije lijeka. Lipohipertrfija je, pak, ¢esta pojava i tipi¢no se pojavljuje
na mjestu ponavljanog uboda, $to dovodi do potrebe za viSim dozama inzulina i1 loSijom

kontrolom glikemije, dakle pojavom i hiperglikemije i hipoglikemije u istog bolesnika (24).

3.3. Pracenje lijecenja i suradljivost

Po trenutnim smjernicama za lijeCenje bolesnika s tipom 1 Secerne bolesti pracenje
lijecenja provodi se odredivanjem glikemijskog statusa barem dva puta godisnje (po potrebi i
cesce, pogotovo u slucaju promjene terapije). Do sada najbolji pokazatelj za procjenu
glikemijskog statusa je glikozilirani hemoglobin (HbAlc), no uz koriStenje moderne
tehnologije kao §to je kontinuriano monitoriranje glikemije sve se vise koriste paramteri koji

ukazuju koliko je vremena bolesnik proveo u ciljnom rasponu glikemije (24).
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Udio HbAlc-a ovisi o interakciji izmedu koncentracije glukoze u krvi i Zivotnog vijeka
eritrocita. Kako je prosjek zivotnog vijeka eritrocita 120 dana, HbAlc sluzi kao pokazatelj za
koncentraciju glukoze u krvi u posljednjih 8-12 tjedana (25). Ciljni udio HbAlc u odraslih
bolesnika je < 7 %, bez nastupa znacéajnih hipoglikemija (24).

S obzirom da je HbAlc krvna pretraga koju je moguce izvesti samo u zdravstvenoj
ustanovi i koju nema potrebe provoditi na dnevnoj razini, drugi parametar pomocu kojeg
bolesnici mogu pratiti svoje lijeCenje je mjerenje glukoze iz kapilarne krvi. Ciljne vrijednosti
preprandijalne razine glukoze u kapilarnoj krvi jesu u rasponu od 4,4 do 7,2 mmol/L.
Postprandijalne razine glukoze mjere se 1-2 sata nakon pocetka jela, kada je u vecine
bolesnika vrhunac porasta razine glukoze. I1zmjerena vrijednost < 10 mmol/L prihvatljiva je

za vecinu bolesnika, iako bi idealne vrijednosti bile one < 7,8 mmol/L (24).

Takoder, postoje razlike izmedu izmjerene koncentracije HbAlc i srednje koncentracije
glukoze izmjerene tijekom 24 sata. Navedeno je najocitije u osoba s velikom varijabilnosti
glikemije koji imaju normalne ili pak lazno visoke koncentracije HbAlc, u osoba sa
sideropeniénom anemijom, u osoba s hemoglobinopatijama, kroniénim bubreznim zatajenjem
i sl. Stoga se u posljednje vrijeme, osobito u eri koriStenja uredaja za kontinuirano
monitoriranje glikemije koristi kao dobar pokazatelj glukoregulacije postotak vremena koje
osoba provede u razini ciljane koncentracije glukoze u krvi (TIR, premaengl. ,, time in range®)
(26).

UspjeSno regulirana primjena egzogenog inzulina jest ona u kojoj se koncentracija
glukoze u krvi odrZava u individualno odredenom rasponu sa $to manje rizika od razvoja
komplikacija lije¢enja. Vaznost dobre kontrole glikemije prikazana je jo§ u 90-im godinama
proSlog stoljeca u istrazivanju pod nazivom ,, Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT)*“. U navedenom istrazivanju, i drugima koja su uslijedila, pokazano je da se kod
kod osoba koje nemaju Secernu bolest, rizik od razvoja retinopatije smanjuje za 75 %, dok se
rizik od progresije ve¢ postojece retinopatije smanjuje za 54 %. Razvoj mikroalbuminurije
smanjuje se za 39 %, a dijabeticka neuropatija za 60 %. Prikazano istraZivanje pod
intenzivnom terapijom smatra one obrasce lijeenja kojima se postigla razina HbAlc <7 %,
u usporedbi sa standardnim obrascima kojima se postizao HbAlc <9 %. Prikazani rezultati

pokazuju zakljucke dobivene nakon 6,5 godina pracenja ispitanika (24).
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Bolesnici s tipom 1 Secerne bolesti trebaju nekoliko puta dnevno pratiti razinu glukoze u
krvi 1 primjenjivati injekcije inzulina kako bi odrzavali zadovoljavajucu razinu glikemije.
Maksimalno povecanje suradljivosti u pravilnoj primjeni prandijalnog inzulina od znacajne je
vaznosti za efektivnu kontrolu glikemije, pogotovo ako se zna da obrazac preskakanja doza
prandijalnog inzulina povisuje HbAlc za klini¢ki znaéajnu vrijednost od 0,8 - 1,5 %. Skoro
35 % mladih ispitanika anketiranih u kohorti ,, 71D Exchange clinic* registra prijavilo je da
barem jednom u tjedan dana nije primijenilo inzulin prije jela. Upravo je kod takvih sudionika

primijecena loSija kontrola glikemije te su bili skloniji razvoju dijabeticke ketoacidoze (27).

U presjecnoj studiji koju su u osam zemalja diljem svijeta proveli Peyrot i suradnici
ispitivali su suradljivost pacijenata na inzulinskoj terapiji i upuc¢enost zdravstvenih radnika u
probleme pri pridrzavanju terapije. Putem ispunjenog upitnika sudionici su izrazili nekoliko
negativnih stavki inzulinskog lijeCenja. Najcesc¢e prijavljivan problem je primjenjivanje lijeka
u propisano vrijeme i propisanoj ucestalosti te se vecina ispitanika slozila da strogi obrazac

lije¢enja ponekad kontrolira bolesnikov zivot (28).
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4. NOVI INZULINSKI ANALOZI U LIJECENJU SECERNE BOLESTI

4.1. Novi dugodjelujuéi inzulinski analozi

Novi dugodjelujuéi inzulinski analozi nazivaju se jos i analozima druge generacije, a to

su inzulin glargin U300 i inzulin degludec.

Inzulin glargin U300 (300 U/mL) koncentriranija je formulacija klasi¢nog glargina
(U100). Vece koncentracije smanjuju kontaktnu povrSinu molekule ¢ime usporavaju
disocijaciju 1 vrijeme apsorpcije (29). Zahvaljujué¢i formiranju manjih precipitata u
supkutanom tkivu, akcijski profil traje do 32 sata u kontroliranim uvjetima. Farmakokineticke
1 farmakodinamicke studije pokazale su niZi biopotenciju U300 glargina u usporedbi s U100

glarginom, tako da u slucaju prelaska s jednog lijeka na drugi treba prilagoditi dozu (30).

Inzulin degludec je posljednji odobren bazalni inzulin. Njegovo produljeno djelovanje
temelji se na multiheksamerskoj formaciji nakon injekcije, poslije ¢ega slijedi postupna
difuzija cinka 1 postupno otpustanje monomera. Dodatno, inzulin degludec ima visoki afinitet
za albumin c¢ije vezanje doprinosi produzenom djelovanju. Sve ovo rezultira duzim
poluzivotom (25 sati u kontroliranim uvjetima) i u¢inkom na snizenje koncentracije glukoze
u krvi koji traje do 42 sata. Prednost ovog analoga su stabilnije stanje molekule i podjednaka
distribucija lijeka u intervalu doziranja. Dostupne su dvije formulacije: inzulin degludec U
100 1 U200. Medutim, suprotno inzulinu glarginu, udvostrucenje koncentracije nema utjecaj
na farmakokineticki ni farmakodinamicki profil i pacijenti mogu prelaziti s jedne formulacije

na drugu bez adaptacije doze (30).

4.2. Novi kratkodjelujuéi inzulinski analozi

Novi analozi nazivaju se jo$ i drugom generacijom brzodjelujuc¢ih analoga, a na trziste su
stavljeni u posljednjih pet godina. Ovaj rad prikazat c¢e ultrabrzodjelujuéi inzulin aspart

(Fiasp), ultrabrzodjelujuéi inzulin lispro i BioChaperone Lispro inzulin.

Struktura Fiasp inzulina jednaka je onoj klasi¢nog aspart inzulina. Formulacija pripravka
brzeg asparta pak sadrzi dva dodatna ¢imbenika, niacinamid i L-arginin. Uloga niacinamida
je poboljsati supkutani krvni protok ¢ime se povecava apsorpcija, dok aminokiselina L-arginin
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sluzi kao stabiliziraju¢i agent. O farmakokinetici brzeg asparta zakljucuje se analizom Sest
studija provedenih na ukupno 218 odraslih osoba s T1SB koja pokazuje da se isti moze
detektirati u krvi pet minuta ranije od klasi¢nog asparta, pocetak djelovanja (prikazan kroz
vrijeme potrebno da koncentracija lijeka u krvi dosegne 50 % maksimalne koncentracije)
nastupa 9,5 minuta ranije, a prestanak djelovanja (prikazan kao vrijeme potrebno da se
koncentracija snizi na 50 % maksimalne) je 12,5 minuta brzi. Rani u¢inak na snizavanje razine
glukoze u krvi definiran je mjerenjem stope infuzije glukoze (glucose infusion rate-GIR),
dogovornog markera inzulinske farmakodinamike, te je 74 % povoljniji od onog
brzodjelujuceg inzulina aspart. Osim kod klasi¢ne primjene inzulina putem brizgalice, ovaj
analog pokazao je nesSto uspjes$nije rezultate i nakon primjene putem inzulinske pumpe.
Pocetak djelovanja nastupio je 11,8 minuta ranije, a u¢inak na sniZzenje koncentracije glukoze

u krvi u prvih 30 minuta bio je povecan za 100 % (31).

Formulacija pripravka ultrabrzodjelujuc¢eg lispro inzulina (LY90014) sadrzi citrat i
treprostinil. Citrat pospjeSuje vaskularnu permeabilnost na mjestu injekcije. Treprostinil
ubrzava apsorpciju lijeka poveéavanjem lokalne vazodilatacije bez mjerljivog ucinka na
sistemski krvotok. Farmakoloska svojstva ultra-brzodjelujuceg lispro inzulina promatrana su
u studiji na 36 odraslih osoba s T1SB pokazuju 8,8 minuta raniju detekciju lijeka u krvi od
inzulina lispro s dvostruko vec¢om ekspozicijom inzulinu u prvih 30 minuta od aplikacije.
Ultra-brzodjelujuéi lispro pokazao je i bolji rani u¢inak na smanjenje koncentracije glukoze u
krvi. Vrijeme pocetka djelovanja ultra-brzodjelujuéeg lispro inzulina pokazalo se brzim u
usporedbi s brzim aspart inuzulinom, klasi¢nim aspart inzulinom 1 inzulinom lispro. Vrijeme
prestanka djelovanja takoder se pokazalo brzim u usporedbi s drugim analozima. Nakon
primjene putem inzulinske pumpe, ultra-brzodjelujuéi lispro pokazao je 8,6 minuta raniji
pocetak djelovanja nego inzulin lispro s 50 % ve¢om koncentracijom u krvi u prvih 15 minuta
(312).

BioChaperone Lispro formulacija dodatno sadrZava citrat i BioChaperone BC222.
Protein BioChaperone BC222 fizicki stvara kompleks s inzulinom Stite¢i ga od enzimske
razgradnje te poboljSava njegovu stabilnost i topljivost povecavajuci disocijaciju heksamera i
apsorpciju monomera iz supkutanog tkiva. Farmakokinetika ovog analoga izvedena je iz
rezultata dvaju istrazivanja na 76 odraslih ispitanika s T1SB kojima su aplicirane doze od 0,2
U/kg. Farmakokinetika pokazuje detektabilnost lijeka u krvi 11 minuta ranije od lispro

inzulina s prestankom djelovanja 28,2 minute ranije od istog. Inicijalna izloZenost inzulinu
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tijekom prvih 30 minuta nakon primjene lijeka dvostruko je visa s BioChaperone proteinom.
Ovaj analog pokazao je uspjes$niji uc¢inak na snizenje glukoze u prvih sat vremena djelovanja
u odnosu na lispro inzulin. BioChaperone Lispro apliciran putem inzulinske pumpe (0,15
U/kg bolus doza u kombinaciji s bazalnom od 0,01 U/kg/h) pokazuje ranu izlozenost inzulinu
tijekom prvog sata od primjene lijeka za 60 % visu nego kod inzulina aspart, a prestanak
djelovanja biljezi se 38,2 minute ranije. U istom istraZivanju pokazana je i rana izlozenost
inzulinu visa za 14 % u usporedbi s brzim aspartom te prestanak djelovanja 19,6 minuta ranije

od istog (31).
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Slika 4. Farmakokineticki akcijski profil (razina inzulina u serumu) nakon supkutane injekcije
A) brzedjelujuceg inzulina aspart (Fiasp), B) ultrabrzodjeluju¢eg lispro inzulina 1 C)
BioChaperone Lispro, inzulini usporedeni s inzulinom aspart i lispro u bolesnika s tipom 1
Secerne bolesti (doze lijeka prilagodene individualnim potrebama). (Prilagodeno prema:
Owens DR, Bolli GB. The continuing quest for better subcutaneously administered prandial
insulins: a review of recent developments and potential clinical implications. Diabetes Obes
Metab J Pharmacol Ther. 2020 Jan; 22: 743-54.)
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4.3. Prednosti inzulinskih analoga

4.3.1. Prednosti novih dugodjelujuc¢ih inzulinskih analoga

Inzulin glargin U300 uspjesnije stabilizira razine glukoze u krvi s rjedim dnevnim
fluktuacijama i manje individualne varijabilnosti, u usporedbi s U100. Meta analiza Diez-
Fernandeza i suradnika (2018.) ustanovila je da veée koncentracije inzulina glargin smanjuju
incidenciju noé¢ne hipoglikemije i malo poboljSavaju kontrolu glikemije s manje dobivanja na

tezini u usporedbi s originalnom formulacijom glargina (30).

Inzulin degludec takoder je razvijen da ima stabilniji akcijski profil od inzulina, iz Cega
proizlaze sljedece prednosti. S intervalima doziranja od osam do 40 sati, moguca je veca
fleksibilnost s vremenom primjene lijeka, dokle god se lijek aplicira jednom dnevno. Ova
karakteristika daje pacijentu mogucnost uskladivanja primjene lijeka i svakodnvenih
individualnih obaveza. Takoder, stabilnija struktura i akcijski profil smanjuju rizik od no¢ne

hipoglikemije (30).

4.3.2. Prednosti novih brzodjelujuéih inzulinskih analoga

Kao sto je prikazano u prethodnom poglavlju, farmakokinetska svojstva novijih analoga
povoljnija su u kontroli postprandijalne glukoze u krvi i kre¢u se u smjeru postizanja obrasca
djelovanja sli¢nog onom endogenog inzulina. Ranija pojava inzulina u krvi omogucava
bolesniku aplikaciju lijeka neposredno prije obroka, §to povoljno utje¢e na standard Zivota.
lako analoge inzulina treba aplicirati samo 15-20 minuta prije obroka, bolesnici su ukazali na
neprakticnost takvog planiranja, bilo da iz nekog razloga moraju odgoditi obrok ili se moraju
suzdrzavati od neplaniranih obroka. Takoder, raniji prestanak djelovanja inzulina omogucuje
uc¢inak samo za vrijeme obroka te smanjuje rizik za nastanak kasne postprandijalne

hipoglikemije, koju u pove¢anom opsegu smatramo ozbiljnom komplikacijom (31).
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ugljikohidrata, 600 kcal), B) ultrabrzodjelujuceg lispro inzulina nakon mijeSanog obroka i C)
BioChaperone Lispro nakon standardiziranog tekuceg obroka, analozi usporedivani s
inzulinom aspart ili lispro u bolesnika s tipom 1 Secerne bolesti (doze lijeka prilagodene
individualnim potrebama). (Prilagodeno prema: Owens DR, Bolli GB. The continuing quest
for better subcutaneously administered prandial insulins: a review of recent developments and
potential clinical implications. Diabetes Obes Metab J Pharmacol Ther. 2020 Jan; 22: 743—
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Noviji brzodjelujuéi inzulinski analozi mogli bi biti posebno korisni za one bolesnike Cije
je stanje obiljezeno hiperglikemijom nakon dorucka, ,,fenomenom zore* ili inzulinskom
rezistencijom, bolesnicima na terapiji kortikosteroidima, fertilnim Zenama u drugoj polovici
menstruacijskoj ciklusa i individuama koje regularno konzumiraju velike doze preradenih
ugljikohidrata. Po trenutnim razmisljanjima, osobe od pove¢anog rizika od hipoglikemije pod

terapijom novijim inzulinima bile bi osobe s odgodenim praznjenjem zelucanog sadrzaja (31).

4.4. Mane inzulinskih analoga

4.4.1. Mane novih dugodjelujuéih inzulinskih analoga

S obzirom na promijenjenu formulaciju i stabilnost molekule, inzulin degludec se nakon
supkutane aplikacije ponaSa neSto drugacije od dosadasnjih analoga. Dnevne injekcije
inzulina degludec formiraju stabilni bazen inzulina supkutano, umjesto akumulacije aktivnog
inzulina. Rezultat je potreba za postojanjem perioda adaptacije na lijek u trajanju od tri dana,
koliko je potrebno da se dosegne stabilno stanje lijeka nakon injekcije. S obzirom na proces
prilagodbe i vrijeme potrebno da se postigne adekvatan uc¢inak lijeka, nije uputno da bolesnik

¢esto mijenja terapiju te je od znacajne vaznosti da istu redovno primjenjuje (30).

4.4.2. Mane novih brzodjelujucih inzulinskih analoga

Mane novih analoga preteZzno su mane istrazivanja provedenih nad njima.
Nijedan od novih analoga u klini¢kim istraZivanjima nije usporedivan s inzulinom glulizinom,
za koji je pokazano da ima primjetno brzi pocetak djelovanja od inzulina aspart i inzulina
lispro (31).

Ograni¢enje ovih istraZivanja je koriStenje tekuc¢ih testnih obroka. Konzumaciju
iskljucivo tekucih obroka nije za ocekivati u svakodnevnom Zivotu bolesnika, uvjerljivo ¢eséi
su mijeSani kruti obroci sa sporijim i produzenim apsorpcijskim vremenom. Unato¢ boljoj
kontroli postprandijalne koncentracije glukoze u krvi tijekom prvog i drugog sata od aplikacije
najnovijih analoga, zabiljezene su neSto vise koncentracije glukoze nakon cetiri sata od
obroka. ProduZeni period apsorpcije krutog obroka te skraceno vrijeme djelovanja najnovijih

analoga mogu pacijenta izloziti kasnoj postprandijalnoj hiperglikemiji (31).
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Unato¢ boljoj kontroli postprandijalne koncentracije glukoze u krvi, razine HbAlc
priblizno su podjednake onima kod pacijenata koji koriste inzulin lispro. Iako se ovakav
rezultat ne smatra nuzno manom, ipak je neuspjeh u napretku, s obzirom na dokazanu

korelaciju izmedu HbAlc i dugoroénih komplikacija Se¢erne bolesti (31).

U predstavljenim istrazivanjima Svi inzulini su primjenjivani neposredno prije obroka
(0-2 minute). Nijedno istrazivanje do sada nije usporedivala trenutno koriStene brzodjelujuce
inzuline primjenjivane 15-20 minuta prije obroka, kako je i pravilno doziranje tih analoga, s
novijim brzim analozima apliciranima neposredno prije obroka. U tom slucaju, brze djelujuéi
inzulini ne mogu pouzdano pokazati prednost nad trenutno kori$tenim analozima. 1z istog
razloga, rizike od hipoglikemije treba usporedivati sa zadrSkom.
Noviji inzulini primjenjivani kroz sustav inzulinske pumpe pokazali su neSto manju stabilnost
i vecu pojavnost okluzije katetera za aplikaciju lijeka od inzulin asparta. Razlog nize fizikalno-

kemijske stabilnosti trenutno se istrazuje (31).
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5. BUDUCNOST LIJECENJA TIPA 1 SECERNE BOLESTI

Kada govorimo o buducnosti lije¢enja tipa 1 Seerne bolesti, mozemo razmatrati vise
smjerova. Glavni smjer, o kojem je rije¢ u ovom radu, jest ulaganje u unapredivanje postojec¢ih
1 sli¢nih metoda lijecenja, tocnije inzulinske terapije kakvu danas koristimo. Pomno planiranje
vremena konzumacije svakog obroka, izracunavanje koli¢ine ugljikohidrata, ucestalo
mjerenje razine glukoze u krvi te primjena injekcija vise puta dnevno uvelike opterecuju
bolesnike 1 narusavaju im zivotni standard. Nasuprot tome, manje restriktivan obrazac terapije
povecava rizik od preuranjenog i ozbiljnog razvoja komplikacija koje dolaze s ovom boles¢u.
Do sada razvijeni inzulinski analozi pokazuju dobar napredak prema endogenom, fizioloSkom
inzulinu. Vrijeme apsorpcije se poboljsava, Sto omogucéuje pacijentu aplikaciju neposredno
prije obroka, a ponekad i nakon obroka. Kra¢e vrijeme ucinka smanjuje rizik od
hipoglikemije, bez da utjece na kontrolu glikemije. Broj potrebnih mjerenja razine glukoze u
krvi smanjuje se primjenom inzulinskih pumpi ¢iji algoritmi mogu dosta precizno registrirati

promjene i isplanirati iduéi korak, a usavr$avaju se i dalje.

Automatska aplikacija inzulina po na¢elu potpuno zatvorene petlje sustav je nad kojim se
provode klini¢ka ispitivanja i suradnje izmedu istrazivackih grupa Sjeverne Amerike i Europe.
Radi se o sustavu slicnom prethodno spomenutom hibridnom obliku, u kojem se pomocu
algoritma, senzora i pumpe postize primjena lijeka Sto sli¢nija fizioloSkom obrascu, bez
potrebe za intervencijom od strane korisnika. Ovakav oblik lijeCenja omogucuje bolesniku
adekvatnu kontrolu uz minimalan rizik od nuspojava (24). Jedan od takvih sustava je
Medtronic sustav MiniMed™ 780G. (32) Prema podatcima prikupljenima na uzorku ve¢em
od 4000 ispitanika koji su koristili ovu inzulinsku pumpu i rezultatima objavljenima po¢etkom
lipnja 2021. godine srednja vrijednost vremena provedenog u glikemijskom rasponu (3,9-10
mmol/L) iznosila je 76,2 % (33).

Drugi smjer u kojem idu dosadasnja istrazivanja fokusirao se na ,,pametne* lijekove.
Postoje pokusaji razvoja inzulina kojeg bi jetra ,,preferirala®. PEGilirani inzulin lispro jest
inzulin vezan za PEG molekulu, ¢ija je uloga olakSati prijenos molekule inzulina kroz
fenestrirane jetrene kapilare. Uspjeh lijeka bio je zamjetan: bolja HbAlc kontrola, manje
dobivanja na teZini 1 manji rizik od hipoglikemije. Medutim, klinicka istrazivanja pokazala su
porast AST i ALT enzima, sugerirajuci jetreno oSteCenje. Postavljene su dvije hipoteze o

mogucem ucinku: 1.) radi se o direktnom toksi¢nom ucéinku PEG molekule ili 2.) u¢inak
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istrazivanog inzulina toliko povecava jetrenu steatozu da se slobodne masne kiseline
nakupljaju u jetri i uzrokuju oStecenje. Nakon prekida ovih, daljnja istrazivanja nisu

provedena (21).

S trenutno dostupnim inzulinskim preparatima od velike je vaznosti adekvatno pracenje
glikemije kako bi se ispravnim doziranjem inzulina izbjegle hipoglikemije. Jedno od mogucih
rjesenja i predmet intenzivnog istrazivanja je i koncept inzulina osjetljivog na glukozu. Bilo
je brojnih poku$aja, medutim nijedan nije uSao u fazu klini¢kog istraZivanja. PokusSavalo se
spojiti inzulin s molekulom koja veze glukozu i implementirati molekule glukoze s
hidrogelovima responzivnima na glukozu. Unato¢ trenutnim neuspjesima, navedeni koncepti

se intenzivno usavr$avaju i mogli bi postati novi i poboljsani oblik lijec¢enja (21).

Pluéna administracija inzulina pokazala se alternativnom opcijom supkutanoj primjeni
zbog velike kapilarne mreze u alveolama i njihovim karakteristikama odgovaraju¢im za
apsorpciju lijekova. Jednu formulaciju inhalirajuéeg humanog inzulina (Technosohere
insulin) odobrila je FDA (Agencija za hranu i lijekove, engl. Food and Drug Administration)
kao primjenu prandijalnog inzulina u odraslih, nepusackih bolesnika s tipom 1 i tipom 2
Se¢erne bolesti bez pluénih komorbiditeta. U promatranih bolesnika zamijeceno je manje
uspjesno snizavanje HbAlc u usporedbi sa supkutanim inzulinom te je manji broj bolesnika
mogao spustiti HbAlc ispod 7 %. Da bi ova formulacija lijeka postala ekvivalentnom
alternativom za supkutani inzulin, potrebna je optimizacija pripravka. Inhalacijski pripravak

nije usao u Siroku upotrebu (21).
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