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Uj generacios bolusanalogok
alkalmazasa gyerekeknel

és serdiiloknél
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Kulcsszavak Osszefoglalas

= gyermekek és serdiil6k

= Uj generaciés bélusanalég A szerz az Gj generaciés bélusanalégok gyermek- és serdiilékorban térténé al-
inzulinok kalmazasat ismerteti. Leirja az élettani és farmakoldgiai hatteret, amely ezeknek

a készitményeknek a fejlesztését szitkségessé tette és ismerteti az oda vezetd utat.
Roviden leirja az elsé generaciés bélusanalégok sajatossagait, majd részletesen ki-
fejti a masodik generacids ultragyors hatdst inzulinanalégok kémiai szerkezetét,
legfontosabb farmakodindmids és farmakokinetikei tulajdonsdgaikat. Részletesen
ismerteti a gyermek- és serdiilékorban egyediil alkalmazhaté ultragyors hatdsii bé-
lusanaléggal, a gyors aszparttal végzett klinikai vizsgalatok eredményeit. R6viden
megemliti azokat a készitményeket is, amelyek jelenleg még a kiprébalds fazisa-
ban vannak, de ebben a korosztalyban egyelére még nem alkalmazhatéak. A kozle-
ményt a szerz6 egy rovid j6vébe tekintéssel fejezi be.

Key words Application of new generation bolus analogs
= children and adolescents in children and adolescents
= new generation bolus

insulin analoguess The author expands the application of new generation bolus insulins in children and
adolescents. Describes the physiological and pharmacological background necessi-
tating the development of these compounds as well as the road leading to it. Brief-
ly expands the specialty of the first generation bolus analogs, and gives a detailed
description of the chemical structure, pharmacodynamic and pharmacokinetic
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peculiarities of the second generation bolus analogs. Outlines in detail the results
of clinical studies performed with the only applicable ultrarapid insulin analog,

faster aspart in children and adolesents. Briefly mentions the compounds which

are in the trial phase and are not suitable yet for clinical use in this age group. The
paper ends with a short look into the future

TORTENELMI VISSZATEKINTES

Az inzulin a legfontosabb anabolikus hormonunk, amely
elsésorban a szénhidrat-anyagcserét befolyasolja. 1-es
tipustt diabéteszben (TIDM) - amely gyermekekben
a domindlé diabéteszforma - relativ, majd abszoldt inzu-
linhidny alakul ki, ami az inzulin felfedezése el6tt minden
esetben fatalis volt.

A 20. szézad elején mar ismert volt, hogy az 1-es tipu-
st diabéteszt egy, a hasnydlmirigy szigetsejtjeiben ter-
mel8d6 anyag hidnya okozza, de a szubsztancia izolaldsa
még varatott magara. 1921-ben Torontéban egy sebész-
bél, orvostanhallgatébdl, élettandszbdl és biokémikus-
bél 4ll6 csapat sikeresen elédllitotta a vércukorszint
csokkenését el6idézé hasnyalmirigyhormont. Ez elindi-
totta a kutaték és a gydgyszeripar kapcsolatanak fejlé-
dését. A torontdi csapat 1923-ban megkapta az inzulin
felfedezéséért a Nobel-dijat, de a késébbiekben tébb No-
bel-dijat is kiosztottak az inzulin aminosavsorrendjének
és kristalyszerkezetének a megallapitisaért, valamint
a radioimmunoassay médszerének a kifejlesztéséért,
amellyel a keringé hormonok koncentraciéjanak meg-
hatdrozdsa lehetévé valt.

Az inzulin volt az elsé hormon, amelyet rekombinans
mddszerrel szintetizaltak, ami olyan mddositasokat tett
lehetévé a hormon szerkezetében, amelyek a hatdstartam
megvaltoztatdsat és a felszivédas javitasat tették lehetd-
vé. Az inzulin azonban nem gyégyitotta meg a diabéteszt,
és az élettartam meghosszabbitdsa és a mindennapos in-
zulinkezelés a TIDM-et egy halédlos betegségbél egy kré-
nikus éllapottd véltoztatta, amelynek a mindennapos
terhei szdmottevdek és a krénikus szévédmények veszé-
lyével fenyegetnek. Révidesen nyilvanvaléva valt, hogy
a diabéteszkezelés célja a j6 anyagcsere-allapot elérése
és fenntartdsa, amivel a krénikus komplikacidk fellépé-
se eloddzhaté.!

Osszefoglald kozlemény

POSZTPRANDIALIS HIPERGLIKEMIA

Az anyagcserekontroll mindségének meghatérozasdban
mind az éhezési, mind a posztprandidlis vércukorszint
szerepet jatszik. A posztprandidlis hiperglikémids ki-
lengések a glik4lt hemoglobin (HbA,) szintjének emel-
kedését és ezen keresztil a szévédmények kialakuldsat
okozzdk, ezért ezek mérséklése a diabéteszterapia nagy
kihivésa.? A kezelés legf6bb prébatétele abbél fakad, hogy
a szubkutdn adagolt inzulin felszivédasa eltér a fiziols-
gidsan termel6d6 inzulin abszorpcids sajatossagaitdl. Mig
az utébbi az étel elfogyasztasakor gyorsan termelddik, ez-
zel megakadalyozva a vércukorszint emelkedését, addig
az el6bbi a szubkutin beaddst kovetéen hexamerekké 4ll
dssze, a hexamerek csak lassan alakulnak 4t monomerek-
ké, amelyek a raktarbdl a kapillarisokon kereszttl a ke-
ringésbe jutnak. Ezért az un. ,designer” inzulinanalégok
megtervezésénél az 6nasszociicids tulajdonsigokat igye-
keznek Ggy megvaltoztatni, hogy felszivédasi sajatsdgaik
kedvezbébbek legyenek.?

Az endogén inzulinszekréciot egy feedback mechaniz-
muson keresztiil a szigetsejtek 4ltal észlelt vércukorszint,
illetve annak valtozésai szabélyozzék.* Az exogén médon
bejuttatott inzulinnak természetesen nincsen ilyen feed-
back szabalyozésa, igy a vércukorszint valtozédsaihoz nem
képes automatikusan alkalmazkodni. Ezért a betegeknek
folyamatosan kell ellendrizniiik a vércukorszintjitket és
mérni a szénhidrat-beviteliket.

Az inzulin felszivédasanak sebességét szdmos koriil-
mény befolydsolja. Az injicidlt inzulinnak a szubkutdn
szovet extracelluldris matrixdban torténé elterjedését
a szerkezeti makromolekuldk hatdrozzdk meg, amelyek
befolyasoljak, hogy a beadott gydgyszer milyen sebesség-
gel jut 4t az intersticiumba, mielétt felszivédik a vérdram-
ba. Az inzulin felszivéddsanak gyorsitisara tett torekvések
ezen tényez8k valamelyikének a befolydsoldsan alapszik,
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mint példdul a szubkutdn intersticium sajatossagainak
a megvaltoztatdsa, amelyen keresztill az inzulinmoleku-
laknak 4t kell hatolni ahhoz, hogy elérjék a kapill4risokat,
vagy az inzulinmolekula méretének csokkentése (hexa-
merbdl dimerré/monomerré véltoztatva azt), vagy a per-
meabilitds novelése a kapilldrisokon keresztiil a vérdramba.

A kereskedelemben kaphaté reguldris prandialis in-
zulinoknak magas a koncentraciéja, és igy az inzulin-
molekuldk cink jelenlétében hexamerekké allnak ossze,
hasonléan ahhoz, ahogyan a béta-sejtben tdrolédnak.
Az inzulinmolekuldk oldatban hexamerek, dimerek és
monomerek dinamikus egyensilyi allapotdban létez-
nek, amelyek ardnya az oldat koncentriciéjatél és pH-ja-
tél fiigg. A semleges vegyhatdsd inzulinkészitményekben
az egyensulyi allapot a cink 4ltal dsszetartott hexame-
reknek kedvez, ami a stabilitdsukat biztositja. Egy viz-
oldékony anyag molekulasilya meghatdrozza annak
felszivédasi sebességét.” A ~36000 Da molekulastlyt és
56 nm 4tmérdjii inzulinhexamerek mérete megakada-
lyozza gyors felszivédasukat a szubkutdn raktarbdl. Ezért
ezeknek az inzulinkészitményeknek fel kell higulniuk
a depéban ahhoz, hogy 3,5 nm 4tméréji dimerekké és 2,5
nm 4tméréjli monomerekké disszocidljanak és gyorsan
felszivédhassanak.®

AZ ELSO GENERACIOS BOLUSANALOGOK

Az inzulin hatdsprofilja a hexamer szerkezetétdl és stabi-
litdsatdl fiigg, ami a hatdskezdetet meghatérozza. Mint-
hogy a legkordbbi inzulinkészitmények és a fiziolégias
inzulinszekrécié hatdsprofilja kozott hatalmas volt a kii-
16nbség, a kutaték rekombindns DNS technolégiat alkal-
maztak, hogy az aminosavsorrend megvéltoztatdsaval
kedvezdbb farmakokinetikaji és farmakodinamikéja in-
zulinanalégokat hozzanak létre. Az FDA altal els6ként el-
fogadott inzulinanalég a lizpro inzulin (Humalog®, Eli
Lilly and Company) volt 1996-ban. Ezt kévette a tobbi ra-
pid hatdst inzulinanalég, az aszpart (NovoRapid®, Novo
Nordisk A/S) 2000-ben és a glulizin (Apidra®, Sanofi S/A)
2004-ben. A B 28-as poziciéban levd prolin és a B 29-es
poziciéban levé lizin felcserélésével a hexamerek gyor-
sabb disszociéjat és a monomerek jobb felszivoédasat ér-
ték el. Igy a huméan reguldris inzulinokkal &sszehasonlitva
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hasonlé hatdsfokd, de elényosebb farmakokinetikai és far-
makodinamikai tulajdonsigokkal rendelkezé prandidlis
inzulinkészitményeket hoztak létre, amelyek alkalmazasa-
kor kisebb volt a hipoglikémia veszélye.” A hdrom, jelenleg
a piacon levd, elsé generaciés, gyors hatdsd inzulinana-
16g farmakokinetikai és farmakodinamikai tulajdonsa-
gaikban egymadstdl alig killonbdznek. Ugyan a glulizint
a lizpro és az aszpart inzulinnal szemben cinkmentes for-
méban &llitjak el6, funkciondlisan nem tér el a két utdb-
bit6l. A humdn reguldris inzulinokkal 6sszehasonlitva
a rapid hatdst inzulinanalégokkal napi tobbszori inzulin-
addssal (MDI rendszerben) 0,15%-kal, inzulinpumpéban
0,2%-kal alacsonyabb HbA,. érhet6 el.® A kés6bbiekben
olyan véltoztatasokat is eszkozoltek az inzulinkészitmé-
nyeken, amelyekt6l azt remélték, hogy jobban meg tudjak
kozeliteni a fiziolégids inzulinszekréciét.” Prébalkoztak
rekombinéns hialuroniddz enzimnek (rHuPH20) a lizp-
ro, aszpart és glulizin inzulinhoz torténé hozzdaddsa-
val, amitdl a szubkutdn szovet intersticidlis mdtrixdnak
a megbontdsat és ezdltal gyorsabb felszivodast remél-
tek.'® Az elvardsok azonban nem teljesiiltek, és a vizsga-
latokat abbahagytdk. Tovabbi prébélkozdsok torténtek
etilén-diamin-teraacetat, citrat, illetve magnézium-szul-
fat hozzdadésdval a humén inzulinmolekuldhoz, de ezek
a kisérletek sem jutottak el a klinikai kiprébalas szintjéig."

A MASODIK GENERACIOS BOLUSANALOGOK

Az aldbbiakban azokat a mésodik generdciés rapid hatdsa
inzulinanal6gokat ismertetem, amelyeket mér alkalma-
zunk a gyermekgydgyaszati gyakorlatban, illetve jelenleg
kiprébalas alatt allnak.

Gyors aszpart (Faster Aspart)

2017-ben egy ujabb, még gyorsabban haté inzulinké-
szitmény, a Fiasp® (Novo Nordisk A/S) keriilt a piac-
ra. Ebben a B 28-as poziciéban levé prolint aszpartéttal
cserélték ki, és az aszpart inzulin két segédanyaggal is
béviilt: L-argininnal, amely stabilizalé hatést fejt ki és ni-
kotinamiddal (B;-vitamin), ami a gyorsabb abszorpciét
eredményezi. Az eredeti aszpart inzulinban a molekuldk
tobbsége hexamer formaban fordul els, amely tdl nagy
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a gyors felszivéddshoz. A nikotinamid néveli a gyorsab-
ban felsz{v6dé monomerek részardnyét, ezaltal el6segitve
az aszpart transzendotelidlis transzportj4t. Allatkisérle-
tek tanusdga szerint a nikotinamid lokalis vazodilatacié
el6idézésével noveli a bér vératdramldsat, ami szintén fo-
kozza az abszorpcié sebességét.?

A legtobb gyors aszparttal végzett klinikai farmakolé-
giai vizsgalatban a glitkézcsokkentd hatdst euglikémids
glitkéz clamppel vizsgaltdk ClampArt-ot (Profil, Neuss,
Germany), Biostatort (MTB Medizintechnik, Amstet-
ten, Germany), STG-22 glukézkontrollalt inzulininfu-
ziés rendszert (Artificial Endocrine Pancreas; NIKKISO
Co. Ltd., Tokyo, Japan), illetve manuélis clampet alkal-
mazva.'*"* Szdmos Ill-as fazisi vizsgédlatban egy stan-
dardizélt, 4-6 érés tesztétkezést hasznéltak az aszpart és
a gyors aszpart 4ltal eléidézett posztprandidlis vércukor-
szint-emelkedés kiértékelésére.

A gyors aszpartnak az aszpart inzulinnal térténd 9sz-
szehasonlitdsat szubkutdn inzulin alkalmazasakor 218
TIDM-ben szenvedd, felnétt betegben végzett 3 klinikai
farmakoldgiai vizsgalat Gsszesitett adatelemzése soran
végezték el.”® Gyors aszpart alkalmazdsakor a farmako-
kinetikai profil kévetkezetesen balra tolédott, ami egy-
értelmuen jelezte, hogy a gyors aszpart farmakokinetikai
profilja sokkal jobban megkézeliti az endogén inzulin-
szekrécids mintdt, mint az elsé genericids rapid hatdsd
inzulinanal6gok.

Az adatelemzés megmutatta, hogy a hatdskezdet kb.
5 perccel hamarabb jelentkezett, a maximalis glitkéz-in-
f4zi6s rata eléréséig eltels id6 pedig 11 perccel révidebb
volt, mint az aszpart alkalmazésakor. A gyors aszpart ha-
tédsa a szubkutdn beaddst kovetd 1-3 6ra mulva tetézott.
A vércukorcsokkentd hatds gyors aszpart esetében az elsé
30 percben 74%-kal nagyobb volt és a terdpids dézistar-
tomédnyban az adag emelésével parhuzamosan linedrisan
nétt. A hatdstartam gyors aszpart alkalmazasakor rovi-
debb volt, mint az aszpart esetében, a hatds 3-5 6ran ke-
resztill maradt fent."

A glikézvariabilitds egy fontos paraméter a diabéte-
szes betegek anyagcsere-allapotdnak a megitélésében.
Az egyénen belilli variabilitast vizsgaltdk gyors aszpart,
illetve aszpart inzulin hatdséra egy keresztezett vizsgalat-
ban, ahol a betegek 3 kiil6nb6z6 napon kaptak 0,2 E/kg-ot
a megfelel6 inzulinbdl. Az egyénen beliili varidbilitdsban

Osszefoglald kozlemény
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nem volt szignifikdns kiillénbség a gyors aszpart és az asz-
part kozott.'

A gyors aszpart fokozott korai gliikézcsokkentd hatésa-
nak mechanizmusat egy tesztétkezéssel vizsgéltdk. Egy
6raval az étkezés utdn a gyors aszpart nemcsak a glii-
kéz fokozott periférids elimindléddsdhoz vezetett, hanem
az endogén glitkdzprodukcié kifejezettebb csokkenését is
eredményezte.'® Egészséges emberben étkezést kévetben
rapid inzulinszekrécié indul be a portdlis véndba annak
érdekében, hogy csokkenjen a hepatikus glikézproduk-
cié és névekedjen a periférids glikozfelvétel, ezaltal csok-
kenjen a vércukorszint. Mig egészségesekben a termel6dé
inzulin koncentraltan keriil a majba, a perifériara beadott
inzulin ezzel szemben elészér megjérja a kisvérkort, majd
ezt kovetben - jelentésen higulva - a kisebb adtméréjt a.
hepatican keresztiil lassabban jut a méjba. Az a tény, hogy
a gyors aszpart altal el8idézett posztprandialis vércukor-
szint-csokkenés részben a méjra kifejtett hatdson alap-
szik, aldtdmasztja a gyors inzulinfelszivédds elényeit. Egy,
a kozelmultban végzett vizsgalat igazolta, hogy T1IDM-
ben szenvedd betegekben gyors aszpart esetében a vegyes
étkezést kovetd posztprandidlis vércukorkilengések sok-
kal kézelebb alltak az egészséges emberben megfigyelt
vércukorszint-valtozasokhoz, mint aszpart esetében."”

A humadn reguldris inzulinokat eléiras szerint 30 perc-
cel az étkezés megkezdése elétt kell beadni. A gyerme-
kek szdmdra a kivardsi id6 betartdsa killonos nehézséget
jelent, ezért ez a gyakorlatban sokszor nem valésul meg,
ami jelent6s posztprandidlis vércukorkilengést ered-
ményez. Sajnos az is el6fordul, hogy a kordbban bedott
prandiélis inzulint nem kéveti étkezés (példéul a regge-
linél a gyerek visszalszik), ami stlyos hipoglikémids epi-
z6d fellépéséhez vezet. Mindezek alapjan gyermekekben
és serdiil6kben az elsé és masodik generdciés rapid hata-
st inzulinanalégok bevezetése egy 4j perspektivat nyitott.

A gyors aszpart hatdsat az aszparttal hasonlitottdk 6sz-
sze egy farmakokinetikai és tesztétkezéssel jaré vizsga-
latban 6-11 éves, TIDM-ben szenvedé gyermekekben és
12-17 éves serduilékben. A hatéds 5-7 perccel hamarabb ko-
vetkezett be és a korai glitkdzcsokkenté hatds 78-147%-
kal kifejezettebb volt gyors aszpart esetén az aszparttal
osszehasonlitva. Egy standardizélt folyékony tesztétke-
zést kovetben gyermekekben az elsd és mésodik érdban
észlelt 4tlagos glitkézkilengések, valamint a maximalis
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glikézemelkedés 1,2-1,6 mmol/-rel kisebb volt gyors asz-
part alkalmazdsakor az aszparttal 6sszehasonlitva. Ha-
sonlé, bar nem szignifikdns kilonbség a serdiilékben is
megfigyelhetd volt."”

A gyors aszpart elényét az aszparttal szemben egy
portugél gyermekdiabetolégiai kézpont ,valé élet” vizs-
galatokban kutatta, szoveti glikézmonitorozast alkal-
mazva, bevonva inzulinpumpdval kezelt gyermekeket is.
A retrospektiv vizsgalatban a gyors aszpart szignifikan-
san javitotta az anyagcserekontroll minéségét: a normél
tartomanyban eltéltétt id8 (time in range - TIR) 42%-r6l
54%-ra emelkedett, a normadl tartomdany felett eltelt id6
(time above range - TAR) 52%-rdl 40%-ra csékkent, mi-
kozben a hipoglikémidban eltoltétt id6 nem emelkedett.
Az inzulinpumpédval kezelt gyerekek alcsoportjédban a TIR
szintén szignifikdnsan emelkedett (38 vs. 50%).*

Egy masik, kifejezetten szenzoraugmentalt inzulin-
pumpéval kezelt gyermekekben, viszonylag szerény sza-
mu résztvevével végzett multicentrikus, longitudindlis,
prospektiv vizsgalatban a gyors aszpart hasznalatakor
az aszparttal 6sszehasonlitva révidebb volt a hipergli-
kémidban eltoltott idé és hosszabb a TIR (71,4+10,0 vs.
74,3+9,2%). A hipoglikémidban eltsltstt idében, a HbA,,-
ben, az inzulinigényben és a bazis/bélus aranyban nem
talaltak érdemi eltérést. A gyors aszpartot a betegek és
a gondozdk egyarant biztonsdgosnak itélték."

A gyermekekben és serdiilékben a gyors aszparttal vég-
zett legrészletesebb vizsgélat az Onset 7 volt, amely egy
26-hetes, III. fazisu, multicentrikus, randomizalt, ket-
t6s vak elrendezésli vizsgalat volt, amely a gyors asz-
part és az aszpart inzulint hasonlitotta 6ssze hatasossag
és biztonsdgi szempontok alapjan degludek bézisinzu-
linnal kombinalva. A vizsgélat célja az volt, hogy megal-
lapitsanak egy, a gyermekpopuldciéra vonatkozé 4tlagos
hatést fiiggetlentil a betegek adherencidjatdl és az alkal-
mazott kiegészits kezeléstdl. A vizsgélat tartalmazott egy
nyilt (,open-label”) kart is, amelyben a résztvevk a gyors
aszpartot étkezés utdn kaptdk ugyancsak degludekkel
kombindlva. 17 orszégbdl 150 vizsgéldhelyet vontak be
Osszesen 777 beteggel. A randomizacié sordn a betege-
ket életkor szerint osztilyoztdk: =1-t6l <3, 23-tdl <6, =6
t6l<12 és =12-t6l <18 éves korcsoportba. A kévetés a vizs-
galat befejezése utdn 7, illetve 30 nappal tortént. A kéthe-
tes sziirési idészakot 12 hetes bevezeté (,run-in”) szakasz

2022. szeptember

kovette, amely alatt a betegek egyrészt a korabban alkal-
mazott bazisinzulinrdl attértek a degludekre, illetve bé-
lusinzulinként aszpartra. Ezt kéveten a betegeket 1: 1: 1
ardnyban randomizaltédk az étkezéskor beadott aszpart
vagy gyors aszpart kezelésre dupla-vak elrendezésben, il-
letve étkezés utdn adagolt gyors aszpart terdpidra a nyilt
karon. A bélusinzulinokat a résztvevék mindhdrom féét-
kezéskor (reggeli, ebéd, vacsora) vagy 0-2 perccel az ét-
kezés megkezdése elétt, illetve 20 perccel utdna kaptak.
Az eredmények alapjan az étkezéskor, illetve az étkezés
utdn beadott gyors aszpart a randomizicié utdn 26 hét-
tel elvégzett HbA, -vizsgalat szerint non-inferiornak mu-
tatkozott az étkezéskor alkalmazott aszpart inzulinnal
szemben. Az életkor alapjan megallapitott alcsoportok
kozott nem volt érdemi kiilonbség a HbA, -ben. A f8ét-
kezésekkor mért 1 érds posztprandidlis vércukor alapjan
az étkezéskor alkalmazott gyors aszpart elényésebb volt
az étkezéskor adagolt aszparttal, illetve az étkezés utdn
beadott gyors aszparttal szemben. A 135 betegb6l 4ll6 al-
csoportban, ahol a vércukor-meghatarozasok mellett szo-
veti glikdzmonitorozast is alkalmaztak, az eredmények
megerdsitették, hogy az étkezéskor beadott gyors aszpart
elénydsebb az aszparttal dsszehasonlitva. Ugyanakkor
az étkezéskor beadott aszpart kisebb cukorszint-emel-
kedést okozott, mint az étkezés megkezdése utdn adagolt
gyors aszpart. Hasonl6 eredményeket talaltak a 2 éraval
az étkezést kovetd posztprandidlis cukorszintek vizsgéla-
takor is: 26 héttel a randomizéciét kévetSen az étkezéskor,
illetve étkezés utdn adagolt gyors aszparttal kezelt bete-
gek szignifikdnsan hosszabb id6t toltottek a normaél tarto-
manyban, mint az étkezéskor aszpartot kapé gyermekek
(53% vs. 51%). A szdveti cukormonitorozds eredménye
alapjan a hipoglikémidban eltsltstt id8 tekintetében (6%)
nem volt kiilonbség az egyes vizsgdlati csoportok kozott.
A stlyos, illetve vércukorméréssel igazolt hipoglikémia
eléforduldsa az egyes vizsgalati karokban szerepld bete-
gekben nem kiilonbozott egymdstdl, bar a stlyos éjszakai
hipoglikémia fellépése az aszpart inzulinnal kezelt alcso-
portban volt a legritkdbb.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az Onset 7 vizsga-
lat eredményei alapjan diabéteszes gyermekekben és
serdilékben az étkezéskor adagolt gyors aszparttal ke-
zelt gyermekek anyagcsere-allapota jobb, mint az étke-
zéskor alkalmazott aszpartot kapd betegeké. Az étkezés
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megkezdése utdn beadott gyors aszpart sem volt inferior
az étkezéskor adagolt aszparttal 6sszehasonlitva a HbA,.-
értékek alapjan. Kiemelendd, hogy az étkezéskor alkal-
mazott gyors aszpart esetén az aszparttal 9sszehasonlitva
a posztprandidlis hiperglikémia mérséklédstt, mikézben
a hipoglikémia eléforduldsa az egyes csoportokban egy-
mastdl nem killonbozo6tt. >

Ultrarapid lizpro inzulin

Jelenleg az ultrarapid lizpro inzulin (URLi), csak 1-es, il-
letve 2-es tipust diabéteszben szenvedd felnéttekben
alkalmazhaté. Az Amerikai Diabetes Tarsasag 2022 ju-
niusdban megrendezett éves kongresszusan beszamoltak
az URLi hatdsardl gyermekekben és serdtilékben. Ez a III.
fazist, egy adott célérték elérésére irdnyul (,treat-to-
target”) vizsgélat az URLi hatdsossagét és biztonségossé-
gat kutatta a lizpréval szemben 716 TIDM-ben szenvedd
gyermekben. A 4 hetes bevezet§ szakasz utdn, amely-
nek sordn optimalizaltdk a gyermekek bazisinzulin-ke-
zelését, a betegeket 3 csoportra randomizaltdk: Az elsé
és masodik csoport kettés vak elrendezésben URLi-t, il-
letve lizpro inzulint kapott az étkezés megkezdése el6tt
0-2 perccel, a harmadik csoport tagjai nyilt vizsgalatban
20 perccel az étkezés megkezdése utdn URLi-kezelésben
részestiltek. Bazisinzulin-terapiaként az eredetileg bedl-
litott degludeket, detemirt vagy glargint kaptdk tovadbb
a vizsgdlat alatt. Els6dleges végpontnak a 26 hét utdn
vett HbA,.-értékben bekdvetkezd valtozdst tekintették.
A HbA,-érték alapjan az URLi non inferiornak mutat-
kozott a lizpréval szemben fiiggetlentl attél, hogy ét-
kezés elétt vagy az étkezés megkezdése utdn adagoltak.
A posztprandidlis vércukorszint 1 éraval a reggeli, illet-
ve a vacsora utdn szignifikdnsan alacsonyabb volt URLi

esetében. A vizsgdlat sordan nem talaltak killonbséget
a silyos, illetve az éjszakai hipoglikémia elé6forduldséban,
ugyanakkor az étkezéskor, illetve az étkezés megkezdése
utdn 20 perccel adagolt URLI esetében az Osszesitett hi-
poglikémia-rata szignifikdnsan magasabb volt a lizpréval
osszehasonlitva.”!

A BioChaperone Lispro (BCLIS) szintén egy ultrara-
pid inzulinkészitmény, amely segédanyagként egy ter-
meészetes oligoszacharidaval, a BioChaperone BC222-vel
modositott természetes molekuldt és citratot tartalmaz
a felszivédds novelésére.?® Ezt a készitményt eddig 9 I. és
IL. fazist vizsgalatban tesztelték 1-es és 2-es tipust diabé-
teszben szenvedé felnétt betegekben.

OSSZEFOGLALAS

A szamos jelentés fejlédés ellenére az inzulinkezelés
még napjainkban is szdmos géttal, kihivissal és bizony-
talansaggal kiizd. Az Gjabb farmakolégiai és technikai
megkozelitésekkel remélhetéleg fokozatosan lekiizdhe-
t6vé valnak az eddigi akaddlyok, mint az immunogenits,
a biokompatibilitds, a molekuldk stabilitdsa, az adago-
l4s pontossaga, a reprodukalhatdsdg és a biztonsigossag.
A fiziol6gids inzulinszekréciéval szemben az exogén moé-
don bejuttatott inzulin nem 4ll endogén feedback szab4-
lyozés alatt. Igy a leggondosabban megtervezett kezelés,
amodern inzulinkészitmények (mint az inzulinanalégok)
és a diétés szabélyok alkalmazdsa mellett sem kertilheték
el teljesen az idénkénti hipo- és hiperglikémigk. Nagy re-
mények fiz8dnek az n okos (,smart”), glitkézreszponziv
inzulinok klinikai alkalmazdsahoz, amelyekben az in-
zulinadagoldst egy endogén feedback (gliikézérzékeld)
rendszer irdnyfitja.**

HbA,: hemoglobin A,;; MDI: napi tébbszori inzulinadas (multiple daily injection); TIDM: 1-es tipust diabétesz (type 1 diabetes mellitus); TAR: a nor-
mal tartomdny felett eltsltétt id8 (time above range); TIR: a normél tartomanyban eltsltétt id8 (time in range); URLI: ultrarapid lizpro inzulin

Osszefoglald kozlemény
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