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Deskriptori: Inzulin – terapijska upotreba, analozi i derivati, primjena i doziranje; [e}erna bolest – farmakoterapija

Sa`etak. U posljednjih nekoliko godina prisutan je zna~ajan napredak u razvoju novih lijekova za {e}ernu bolest. U lije~enju
inzulinom glavne su novosti inzulinski analozi s novim, povoljnijim farmakokinetskim i farmakodinamskim osobinama. Razvijaju
se i novi na~ini aplikacije inzulina, koji }e omogu}iti primjenu inzulina bez igle. U ovom su ~lanku prikazane navedene novosti.

Descriptors: Insulin – therapeutic use, analogs and derivatives, administration and dosage; Diabetes mellitus – drug therapy

Summary. In the last few years huge progress in the development of new drugs for diabetes is present. In insulin therapy there
have also been novelties with the arrival of new insulins (insulin analogues) specially designed to have better pharmacokinetic
and pharmacodynamic properties. New possibilities for insulin delivery are in development, which could spare the patients
from painful injections. These novelties are reviewed in this article.

Lije~ Vjesn 2004;126:141–146

Inzulinski analozi

Lije~enje inzulinom nezaobilazni je dio lije~enja osoba sa
{e}ernom bole{}u tipa I, a isto tako nu‘no u lije~enju odre|enog
broja osoba s tipom II. Cilj lije~enja {e}erne bolesti je odr‘a-
vanje razine glikemije {to bli‘e normalnoj razini (kao u zdra-
vih osoba) da bi se sprije~io ili odgodio razvoj kroni~nih kom-
plikacija {e}erne bolesti.1,2 S druge strane, u osoba lije~enih
inzulinom hipoglikemije su ~esto ograni~avaju}i ~imbenik u
postizanju navedenih vrijednosti glikemije.3

Da bi se postigla regulacija glikemije pribli‘na onoj u zdra-
vih osoba, farmakokinetska svojstva egzogeno primijenjenog
inzulina trebala bi omogu}iti profil inzulinemije najsli~niji onom
u zdravih osoba. To zna~i brzi porast koncentracije inzulina u
krvi nakon primjene, kratko trajanje visokih vrijednosti inzu-
linemije uz brzi pad nakon toga, za skupinu kratkodjeluju}ih
inzulina. Dugodjeluju}i pripravci trebali bi imati jednoliko dje-
lovanje bez zna~ajnih vr{nih vrijednosti tijekom 24 sata.

Pro~i{}eni svinjski i humani inzulinski pripravci nisu mogli
potpuno zadovoljiti ove zahtjeve.4,5 Zbog toga su se razli~itim
na~inima poku{ala promijeniti farmakokinetska svojstva hu-
manog inzulina. Promjenom primarne sekvencije aminokise-
lina mijenja se i tercijarna struktura molekule. Te promjene
mogu djelovati na sposobnost asocijacije molekula analoga
inzulina, ali i na duljinu vezanja analoga inzulina za inzulin-
ski receptor ili afinitet analoga inzulina prema receptoru za
IGF-1. Produljeno vezanje analoga inzulina za inzulinski re-
ceptor ili poja~an afinitet za IGF-1-receptor mogu uzrokovati
poja~ano mitogeno djelovanje analoga inzulina.6 Takvo karci-
nogeno djelovanje utvr|eno je u glodavaca koji su primali ana-
log inzulina Asp B10.7,8

Razvijeno je vi{e od tisu}u analoga humanog inzulina, od
~ega je 20 bilo ispitivano na ljudima.9 Od toga broja danas su
tri analoga inzulina u svakodnevnoj klini~koj primjeni, jedan
treba uskoro biti registriran u SAD-u i Europskoj uniji, a jedan
se ispituje u tre}em razdoblju klini~kih ispitivanja.

Ultrabrzodjeluju}i (ultrakratkodjeluju}i) analozi
humanog inzulina

Regularni (kristalni) humani inzulin nalazi se u otopini u
obliku heksamera. Nakon supkutane primjene do disocijacije

i resorpcije dolazi nakon raspada heksamera prvo u dimere, a
zatim u monomere.10,11 Zbog toga do vr{ne koncentracije i dje-
lovanja u plazmi dolazi 45–120 minuta nakon supkutane pri-
mjene. Takav profil djelovanja razli~it je od promjena lu~enja
endogenog inzulina u zdravih osoba nakon stimulacije beta-
stanica hranom. Zbog toga inzulin treba aplicirati najmanje
15–30 minuta prije obroka, a izme|u obroka potreban je me|u-
obrok da bi se izbjegla hipoglikemija izme|u obroka zbog pro-
duljenog trajanja inzulinemije, kao posljedice produljenog dje-
lovanja kratkodjeluju}ih inzulina.

Idealni brzodjeluju}i inzulin trebao bi imati vr{no djelova-
nje nakon 30–60 minuta i prestanak djelovanja nakon oko 180
minuta.12

Dva su takva pripravka danas u klini~koj uporabi: inzulin
lispro i inzulin aspart. Tre}i pripravak – glulizin nalazi se u
procesu registracije u Europskoj uniji i Sjedinjenim Ameri~kim
Dr‘avama. Na tablici 1. prikazane su farmakokinetske osobi-
ne kratkodjeluju}ih humanih i ultrakratkodjeluju}ih inzulin-
skih analoga.

U inzulinu lispru zamijenjen je redoslijed 28. i 29. amino-
kiseline u B-lancu (prolin-lizin u lizin-prolin). Takva promjena
redoslijeda aminokiselina mijenja strukturu molekule, koja po-
staje sli~nija molekuli IGF-1. Istodobno se smanjuje afinitet
za povezivanje molekula u dimere i heksamere.9 Inzulin lispro
ima profit u plazmi nakon aplikacije sli~niji profilu endoge-
nog inzulina u zdravih osoba.13 Br‘e dolazi do porasta inzuli-
nemije nakon aplikacije, a vr{ne vrijednosti su vi{e nego kod
humanog inzulina.14,15 Pokazalo se da inzulin lispro bolje spre-
~ava postprandijalni porast koncentracije glukoze u krvi od
humanog inzulina, a bez porasta rizika od naknadnih hipo-
glikemija.16–23 Ta je razlika zna~ajna i kada je lispro apliciran
neposredno prije obroka, u usporedbi s humanim inzulinom
apliciranim 30–45 minuta prije obroka.18 Postprandijalne hi-
perglikemije su ne samo ~imbenik koji pridonosi ukupnoj lo{oj
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reguliranosti ve} i nezavisni prediktivni ~imbenik kardiovasku-
larnog morbiditeta i mortaliteta.24–28

U nekoliko velikih multicentri~nih studija s osobama s tipom
I dijabetesa nije zamije}eno ukupno pobolj{anje regulacije pre-
ma mjerenju HbA1c.18,19 Lije~enje regularnim inzulinom pro-
mijenjeno je u lije~enje analogom inzulina, bez prilago|avanja
doze bazalnog inzulina te je kratko djelovanje inzulinskog ana-
loga vjerojatno bilo uzrok »bijega« – porasta glukoze u krvi
prije sljede}e doze analoga. Tomu u prilog govori i ~injenica
da se dodatkom male koli~ine (30%) NPH-inzulina analogu
izbjegao fenomen »bijega« glukoze prije obroka.29

U nekoliko manjih studija u kojima je uspore|ivan inzulin
lispro neposredno prije obroka s regularnim inzulinom 30 mi-
nuta prije obroka zapa‘eno je statisti~ki zna~ajno smanjenje
HbA1c za 0,3–0,8%, a bez porasta u~estalosti hipoglike-
mija.22,30,31

Uz inzulin lispro zapa‘en je manji broj hipoglikemija nego
uz regularni inzulin, a osobito no}nih. Smanjenje u~estalosti
hipoglikemija nije bilo povezano uz porast HbA1c niti broj
doza bazalnog inzulina.20 Hipoglikemije uz inzulin lispro jav-
ljaju se oko 90 minuta nakon primjene, dok se hipoglikemije
uz regularni inzulin javljaju obi~no kasnije, kada je obrok pot-
puno resorbiran.22

Bolesnici su naveli da su prednosti inzulina lispra aplika-
cija neposredno prije obroka32 te manji broj hipoglikemija.22,30

Afinitet molekule inzulina lispra za IGF-1-receptor ve}i je
u odnosu na humani inzulin.6 Klini~ko zna~enje takvog pove-
}anog afiniteta nije poznato, iako je uz inzulin lispro u nekoli-
ko trudnica zapa‘ena br‘a progresija dijabeti~ke retinopatije.33

Inzulin aspart ima na 28. mjestu B-lanca prolin zamijenjen
aspartatom. Time se mijenja naboj molekule inzulina i dolazi
do br‘e disocijacije nakon aplikacije.

Farmakokinetski i farmakodinamski profil inzulina asparta
i inzulina lispra su sli~ni, iako postoje neke manje razlike. Iz-
gleda da inzulin aspart djeluje ne{to dulje od inzulina lispra.34

S time u skladu dolazi i do manje izra‘enog »bijega« glukoze
prije obroka (tj. porasta prije sljede}e doze inzulina zbog pre-
stanka djelovanja prethodne doze).23,35

Afinitet molekule prema IGF-1-receptoru i mitogeni poten-
cijal inzulina asparta sli~an je onomu humanog inzulina.6 Afi-
nitet vezanja za inzulinski receptor, mitogeni i metaboli~ki
potencijal inzulinskih analoga prikazan je na tablici 2.

U klini~kim pokusima inzulin aspart, primijenjen neposred-
no prije obroka djelovao je druga~ije od humanog inzulina
primijenjenog 30 minuta prije obroka u smanjenju postpran-
dijalnog porasta glukoze u krvi,36–39 a do{lo je i do smanjenja
broja no}nih hipoglikemija.38,39 U jednoj je studiji s 90 osoba s
tipom I {e}erne bolesti utvr|eno zna~ajno smanjenje broja hi-
poglikemija uz bolje profile glukoze u krvi i bolju kontrolu
postprandijalnih glikemija.39

Tre}i pripravak – glulizin – ima dvije zamijenjene amino-
kiseline: na poziciji B3 nalazi se lizin, a na poziciji B29 gluta-
min. Mitogena i metaboli~ka svojstva glulizina identi~na su
onima humanog inzulina.40 Farmakokinetska i farmakodinam-
ska svojstva glulizina vrlo su sli~na onima inzulina lispra.41

Dugodjeluju}i analozi humanog inzulina

Humani inzulin produ‘enog djelovanja treba zadovoljiti ba-
zalne potrebe za inzulinom tijekom 24 sata, a posebno nata{te
i izme|u obroka. Osnovni tipovi inzulina s produ‘enim djelo-
vanjem su NPH (protamin cink-inzulin) i cink-inzulin. Dva su
osnovna problema pri uporabi inzulina produ‘enog djelovanja.
Prvo, radi se o suspenzijama gdje je potrebno dobro i pravilno
mije{anje prije primjene, {to omogu}uje pogre{ke.42 Osim toga
postoji varijabilnost u resorpciji i vremenu postizanja vr{nih
vrijednosti u plazmi izme|u razli~itih bolesnika, ali i kod sva-
kog pojedinog bolesnika.43–46 Ni jedan od tih pripravaka nema
dovoljno dugo djelovanje da zadovolji bazalne potrebe tijekom
24 sata.47,48 U bazal-bolusnom principu kojim se koristimo pri
intenziviranom lije~enju produ‘eno postprandijalno djelovanje
regularnog inzulina mo‘e premostiti potrebe za bazalnim in-
zulinom izme|u obroka tijekom dana. Medutim, s uvo|enjem
novih, ultrakratkodjeluju}ih analoga humanog inzulina krat-
ko}a djelovanja inzulina dovodi do manjka inzulina prije slje-
de}eg obroka, pa se pojavila i potreba za pove}anjem broja
doza NPH-izulina u intenziviranom lije~enju.31 Poseban je pro-
blem neadekvatan farmakokinetski profil NPH-inzulina u ve-
~ernjoj dozi. Najizra‘enije djelovanje NPH-inzulina je 5–7 sati
nakon primjene.49 Ako se ve~ernja doza primijeni prije spa-
vanja (oko 22 h), najizra‘enije djelovanje inzulina bit }e izme|u
3 i 5 sati sljede}e jutro, u doba kada su potrebe za inzulinom
najmanje. Zbog toga je u to doba najve}i rizik od hipoglike-
mije. Oko 50% svih hipoglikemija u osoba s tipom 1 {e}erne
bolesti lije~enih intenziviranom terapijom doga|a se no}u. Me-
|utim, izme|u 5 i 8 sati ujutro osjetljivost na inzulin se sma-
njuje, a smanjuje se i koncentracija inzulina u krvi te se javlja
fenomen zore.50,51

Da bi se izbjegli navedeni nedostatci humanih inzulinskih
pripravaka s produ‘enim djelovanjem, poku{ao se razviti ana-
log humanog inzulina produ‘enog djelovanja koji ne bi imao
izra‘ene vr{ne koncentracije u plazmi. Jedna od metoda kojom
se mo‘e produ‘iti djelovanje inzulina je pomicanje izoelek-
tri~ne to~ke s pH 5.4 u vrijednosti bli‘e neutralnom pH. Na taj
je na~in dobiven glargin.

Inzulin glargin je analog humanog inzulina u koji su na
C-terminalni kraj B-lanca dodana dva arginina, a na A-21 po-
ziciji je glicin zamijenjen argininom. Izoelektri~na to~ka glar-

Tablica 1. Farmakokinetske osobine kratkodjeluju}eg humanog i ultra-
kratkodjeluju}ih inzulinskih analoga

Table 1. Pharmacokinetic properties of regular human insulin and rapid
acting analogues

Po~etak Vr{ne vrijed- Trajanje
Vrsta inzulina djelovanja nosti u plazmi djelovanja
Type of insulin Beginning Plasma Duration

of action peak levels of action

Kratkodjeluju}i 30–60 minuta 1–2 sata 4–6 sati
humani inzulin minutes hours hours
Regular human
insulin
Inzulin lispro 15 minuta 1–2 sata 2–4 sata
Insulin lispro minutes hours hours
Inzulin aspart 10–20 minuta 1–2 sata 3–5 sati
Insulin aspart minutes hours hours

Tablica 2. Vezanje za receptore, metaboli~ki i mitogeni potencijal inzu-
linskih analoga

Table 2. Insulin receptor binding, metabolic and mitogenic potency of
insulin analogues

Afinitet za Afinitet
inzulinski Metaboli~ki za IGF-I- Mitogeni
receptor potencijal -receptor potencijal

Affinity for Metabolic Affinity for Mitogenic
insulin receptor potency IGF-I receptor potency

Humani inzulin 100 100 100 100
Human insulin
Inzulin lispro 84±6 82±3 156±16 66±10
Insulin lispro
Inzulin aspart 92±6 101±2  81±9 58±22
Insulin aspart
Inzulin glargin 86±3 60±3 641±51 783±13  
Insulin glargin
Inzulin detemir ∼18–46  ∼27 16±1     ∼11
Insulin detemir
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gina je na pH 6.7. pH otopine farmakolo{kog pripravka je 4.0,
pri kojem je glargin potpuno otopljen. Pri neutralnom pH tkiva
(nakon aplikacije) dolazi do mikroprecipitacije kristala inzu-
lina te je ulazak u krvotok usporen, a dodatno ga usporava i
cink koji se nalazi u otopini.52

Afinitet vezanja glargina za inzulinski receptor jednak je
kao i humanog inzulina, dok je afinitet prema IGF-receptoru
3–14 puta ve}i (klini~ko zna~enje ~injenice u ljudi nije pozna-
to).6 Nakon supkutane aplikacije glargin posti‘e maksimalnu
aktivnost za 4–5 sati i ona je nakon toga konstantna bez zna-
~ajnih vr{nih vrijednosti53 – slika 2.

U istra‘ivanju provedenom na 534 osobe s tipom I {e}erne
bolesti jedna ili dvije doze NPH-inzulina bile su zamijenjene
jednom ve~ernjom dozom glargina. U skupini bolesnika lije-
~enih glarginom bilo je zna~ajno manje no}nih hipoglikemija,
manje simptomatskih hipoglikemija i manje te{kih hipoglike-
mija (s vrijednosti GUK<2.0 mmol/l). Osobe lije~ene glargi-
nom pokazale su tendenciju boljoj percepciji hipoglikemija i
hiperglikemija, kao i ve}e zadovoljstvo lije~enjem. Srednja
doza glargina bila je 23.8 jedinica, dok je srednja doza NPH-
inzulina bila 31.3 jedinice.54

I u vi{e drugih istra‘ivanja u osoba s tipom I i s tipom II
{e}erne bolesti uo~ena je manja u~estalost hipoglikemija i
zna~ajan pad glikemije nata{te, dok zna~ajnih promjena u razini
HbA1 nije bilo.32,55–57

U tipu II {e}erne bolesti glargin je ispitivan kao monotera-
pija te u kombinaciji sa sulfonilurejom, metforminom, sulfo-
nilurejom i metforminom ili akarbozom.32

Slika 1. Farmakokinetika endogene sekrecije i egzogenog supkutano pri-
mijenjenog humanog inzulina

Figure 1. Pharmacokinetics of endogenous insulin secretion and exogenous
human insulin

Slika 2. Farmakokinetika humanog NPH-inzulina i inzulina glargina
Figure 2. Pharmacokinetics of human NPH insulin and insulin glargine

Inzulin detemir nalazi se u III. razdoblju klini~kih istra‘i-
vanja. U njega je treonin na poziciji B30 odstranjen, a na lizin
na poziciji B29 dodan ostatak C14 masne kiseline (mirinoi~ne).
Produ‘eno djelovanje nastaje kao posljedica formiranja hek-
samera i reverzibilnog vezanja na albumin. Oko 98% inzulina
detemira u plazmi je vezano na albumin, a samo slobodna frak-
cija ima sposobnost vezanja na receptor i pokazuje hormon-
sku aktivnost. Detemir je topljiv pri neutralnom pH te supku-
tani depo ostaje u otopljenom stanju. Resorpcijska povr{ina
depoa je stoga ve}a i manja je varijabilnost u resorpciji.58

Afinitet detemira za inzulinski receptor ne{to je manji nego
afinitet humanog inzulina, a i afinitet prema IGF-1-receptoru
i mitogeni potencijal su tako|er manji.6 Hipoglikemijski po-
tencijal je oko 4 puta manji nego kod NPH-inzulina te je za
jednak hipoglikemijski efekt potrebna 4 puta vi{a doza.59 Iako
inzulin detemir ima visoki afinitet za albumin, interakcije s lije-
kovima koji se ve‘u za albumin nisu zamije}ene.60 Varijabil-
nost farmakokinetskih parametara u iste osobe je za detemir
manja nego za NPH-inzulin.61 Detemir ima ja~e djelovanje na
jetru nego na periferna tkiva od humanog inzulina.62,63

Farmakokinetske osobine dugodjeluju}ega humanog inzu-
lina i dugodjeluju}ih inzulinskih analoga prikazane su na tabli-
ci 3.

Predmije{ani pripravci
s inzulinskim analozima

Nakon uvo|enja brzodjeluju}ih analoga humanog inzulina,
pojavile su se i bifazi~ne mje{avine s inzulinskim analozima.
U njima je NPH-komponenta tako|er analog kao i brzodjelu-
ju}a komponenta, jer ina~e zbog izmjene Zn-iona me|u mo-
lekulama inzulina dolazi do mijenjanja farmakokinetskih svoj-
stava mje{avine. Postoje mje{avine s niskim (25–50%) i s viso-
kim (75%) udjelom brzodjeluju}e komponente.

U bolesnika s tipom II {e}erne bolesti potrebno je pri pre-
lasku i odlu~ivanju o vrsti inzulinske terapije imati na umu
sposobnosti bolesnika da usvoji i provodi pojedini tip terapije,
a isto tako i potrebu odre|enog bolesnika za striktnom kontro-
lom glikemije i opasnost od mogu}ih hipoglikemija u vezi sa
striktnom glukoregulacijom.64 Iako mje{avinom analoga nije
mogu}e posti}i finu regulaciju glikemije kao uz intenziviranu
terapiju klasi~nim bazal-bolusnim principom, ipak se posti‘e
bolje smanjenje postprandijalnih hiperglikemija nego mje{a-
vinama humanog inzulina te su stoga pogodne za bolesnike
kojima je intenzivirana terapija prekomplicirana, a terapijom
bifazi~nim mje{avinama humanog inzulina ne posti‘u zadovo-
ljavaju}u regulaciju glikemije.65–68 Pri tome nije bilo zapa‘eno
vi{e hipoglikemija.69 Uz bolju regulaciju glikemije zapa‘en je
manji pad glukoze u krvi tijekom umjerene tjelesne aktivnosti
nego kod mje{avina s regularnim humanim inzulinom.70 Tako
se kod bolesnika koji bifazi~nim humanim inzulinom nisu po-
stizali zadovoljavaju}u regulaciju mo‘e uz primjenu bifazi~nog

Tablica 3. Farmakokinetske osobine dugodjeluju}eg humanog inzulina
i dugodjeluju}ih inzulinskih analoga

Table 3. Pharmacokinetic properties of long-acting human insulin and
long-acting insulin analogues

Po~etak Vr{ne vrijed- Trajanje
Vrsta inzulina djelovanja nosti u plazmi djelovanja
Type of insulin Beginning Peak plasma Duration

of action levels of action

Ultratard 4 sata 8–24 sata 18–28 sati
hours hours hours

Glargin 4–5 sati – >24 sata
hours hours

Detemir 4–6 sati – oko 20 sati
hours about 20 hours
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Tablica 4. Farmakokinetske osobine predmije{anog humanog inzulina (30/70) i inzulinskog analoga
(inzulin aspart 30/70)

Table 4. Pharmacokinetic properties of premixed human insulin (30/70) and premixed human insulin analogue
(insulin aspart 30/70)

Vr{ne vrijednosti Maksimalno
Po~etak brzodjeluju}e djelovanje NPH- Trajanje

Vrsta inzulina djelovanja komponente -komponente djelovanja
Type of insulin Beginning Peak levels Maximal Duration

of action of fast acting action of of action
component NPH component

Humani bifazi~ni 30/70 30–60 minuta ∼110 minuta 2–8 sati 8–12 sati
Human biphasic 30/70 minutes minutes hours hours
Inzulin aspart 30/70 10–20 minuta 60–95 minuta 2–8 sati do 14 sati
Insulin aspart 30/70 minutes minutes hours hours

analoga kombiniranu s modifikacijom u prehrani i uz tjelo-
vje‘bu posti}i pobolj{anje u regulaciji. Farmakokinetske oso-
bine predmije{anih analoga u odnosu na humani predmije{ani
inzulin prikazane su na tablici 4.

Novi na~ini primjene inzulina

Jedan od glavnih nedostataka inzulina, pogotovo sa stajali{ta
bolesnika, jest na~in njegove primjene, koji podrazumijeva
supkutano injiciranje. Takav na~in primjene zahtijeva s jedne
strane edukaciju bolesnika o na~inu davanja injekcija i pravi-
lima higijene vezanim s time, a s druge strane svladava otpor
bolesnika prema takvom tipu terapije. Stoga bi drugi oblici
primjene inzulina, koji bi bili jednostavniji i ugodniji za bole-
snike, zna~ili bitan korak u pobolj{avanju kvalitete ‘ivota bo-
lesnika sa {e}ernom bolesti.

Enteralna primjena

Dva su pravca u razvoju inzulina za peroralnu primjenu.
Jedna tehnologija koristi se nosa~ima koji omogu}uju pro-

laz inzulina kroz membrane. Nakon resorpcije dolazi do odva-
janja inzulina od nosa~a. Na 63. kongresu Ameri~koga dijabe-
tolo{kog dru{tva, u lipnju 2003. predstavljene su dvije studije
s enteralnim inzulinom toga tipa. U prvoj je studiji 11 mg oral-
nog pripravka (oko 300 jedinica) uspore|eno s 0,6 mg (15
jedinica) kristalnog inzulina. Rezultati su pokazali odgova-
raju}i pad u koncentraciji glukoze u krvi, kao i uski vremen-
ski raspon do vr{ne razine inzulina u krvi (27,0±9 minuta za
11 mg oralnog pripravka u usporedbi sa 160,5±82,78 minuta
za 0,6 mg kristalnog inzulina supkutano).71

Rezultati druge studije upu}uju na to da jedna doza oralno
primijenjenog inzulina na ve~er suprimira endogenu sekreciju
inzulina tijekom no}i i na taj na~in rastere}uje beta-stanice.72

Druga se tehnologija bazira na polimeriziranju, ~ime se po-
sti‘e stabiliziranje inzulina i usporava enzimatska razgradnja
te pobolj{ava resorpcija. Inzulin ulazi u portalnu cirkulaciju u
visokoj koncentraciji, {to vi{e nalikuje na fiziolo{ku sekreciju
i posti‘e visoke koncentracije u jetri. Djeluju}i ponajprije u
jetri, trebalo bi smanjiti u~estalost hipoglikemija. Zbog jed-
nostavne primjene o~ekuje se bolja suradljivost bolesnika. Pre-
parat se nalazi u H. fazi klini~kih pokusa i pokazao je brzu i o
dozi ovisnu apsorpciju te sni‘avanje koncentracije glukoze,
kao i smanjivanje postprandijalnih porasta glukoze u krvi.73

Parenteralna primjena

Oralna primjena – aerosol (Oralin)

Razvijen je inzulin u obliku aerosola za primjenu preko bu-
kalne sluznice. Tim se putem posti‘e brza resorpcija inzulina,
koji pokazuje sli~nu farmakokinetiku kao inzulin lispro. Istra-
‘ivanja su u tijeku i za sada pokazuju da je inzulin u obliku

aerosola uspje{an u kontroli glikemije u bolesnika s tipom II i
sekundarnim zatajenjem, sam ili u kombinaciji s tiazolidin-
dionima. Preparat je nazvan Oralin i aplicira se s pomo}u apli-
katora RapidMist. Aplikator nalikuje na aplikatore aerosola
koji se primjenjuju kod bronhalne astme. Aerosol se raspodijeli
po bukalnoj sluznici i orofarinksu gdje se resorbira. Klini~ke
su studije pokazale da je Oralin usporediv s inzulinom u obliku
injekcija u uspje{nosti sni‘avanja glukoze u krvi, bilo sam ili
u kombinaciji s oralnim antidijabeticima.74

Inhalacija (resorpcija preko plu}a)

Vi{e farmaceutskih tvrtki nastoji proizvesti inzulin za pri-
mjenu putem inhalacije. Jedan pristup rabi brzodjeluju}i in-
zulin u obliku pra{ka za oralnu inhalaciju. Inhalator se sastoji
od prozirnog plasti~noga cilindra, koji u svojoj bazi ima sistem
za kompresiju zraka. Inzulin se ume}e u obliku malenih vre-
}ica-blistera, koje se zatim probu{e iglom te se inzulin aero-
solizira u ~estice veli~ine manje od 5 mikrona. Radi se o brzo-
djeluju}em inzulinu koji se pokazao uspje{nim za prandijalnu
kontrolu glikemije u tipu I i tipu II {e}erne bolesti.75,76 Drugi
pristup podrazumijeva nebulizirani teku}i inzulin. Ure|aj s po-
mo}u sustava s klipom i jednokratne fino perforirane mem-
brane nebulizira otopinu inzulina u kapljice veli~ine 2–3 mikro-
metra. Tijekom primjene ure|aj pokazuje bolesniku koliko du-
boko i brzo mora udisati te zapo~inje sa stvaranjem aersola
tek kada bolesnik po~ne pravilno disati. Farmakokinetika tako
primijenjenog inzulina sli~na je onoj humanog inzulina77 i po-
kazao se jednako uspje{nim u kontroli glikemije u intenzivi-
ranoj terapiji kod bolesnika s tipom II {e}erne bolesti kao i
kratkodjeluju}i humani inzulin.78

Osim navedenih sistema jo{ su dva sistema za inhalacijsku
primjenu inzulina u razvoju.

Prednosti alveolarne resorpcije u odnosu na oralnu su ve}a
povr{ina alveola i tanja membrana, dok je nedostatak u pote{-
ko}ama da se proizvede aerosol dostatno sitnih ~estica koje
mogu doprijeti do alveola.

Jedna od glavnih mana inhalacijske primjene inzulina je u
tome {to samo oko 30% primijenjenog inzulina bude apsorbi-
rano, {to uvelike pove}ava tro{kove lije~enja.

Transdermalna primjena inzulina

Jedan je na~in primjene inzulina preko ko‘e s pomo}u trans-
dermalnih »patcheva«. Na ko‘u se prvo postavi elektronski
athezivni »patch«, koji vaporizira povr{ne stanice ko‘e i stvori
mikropore, kroz koje inzulin mo‘e prolaziti. Nakon toga se na
to mjesto aplicira »patch« s inzulinom. Takav na~in primjene
osigurava bazalnu razinu inzulina 12 sati.79

Drugi je na~in transdermalne primjene inzulina uz pomo}
tjele{aca nazvanih transformeri, koja su sli~na liposomima,
ali zbog druk~ijeg sastava membrane su deformabilnija i lak{e
prolaze kroz ko‘u. Membrana im se sastoji ve}im dijelom od
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fosfolipida i imaju hidrofilnu unutra{njost u kojoj se prenosi
lijek. Pokusi s transdermalnom primjenom inzulina (Transfe-
rosulin) u bolesnika s tipom I {e}erne bolesti pokazali su sli~an
profil djelovanja kao u humanog dugodjeluju}eg inzulina (Ul-
tratard), ali sa znatno manjim intraindividualnim razlikama u
apsorpciji.80

Umjetna beta-stanica

Godine 2002. na kongresu Ameri~kog dru{tva za dijabetes
(ADA) pokazani su prvi rezultati ispitivanja ure|aja sa zatvo-
renim krugom, koji opona{a funkciju gu{tera~e. Ure|aj se sa-
stoji od senzora koji se implantira u cirkulaciju u blizinu de-
snog atrija (odre|uje glukozu elektrokemijskom enzimatskom
metodom) spojenog s implantabilnom inzulinskom pumpom.
Ure|aj je ispitivan u Lapeyronie Hospital u Francuskoj. Sen-
zor je ispitivan 6 mjeseci i pokazao je dobru korelaciju s vrijed-
nostima glukoze u kapilarnoj krvi (kumulativna r-vrijednost
0,83–0,93). Cijeli zatvoreni sistem za sada je testiran u kra}im
periodima (dva dana). Rezultati su pokazali bolju kontrolu gli-
kemije (50% vi{e vremena trajanja idealnih vrijednosti glike-
mije 3,9–6,8 mmol/1 nego kod intenzivirane terapije) i reduk-
ciju broja hipoglikemija za vi{e od 50%.81

Zaklju~ak

Napredak u farmakologiji omogu}io je primjenu inzulina s
novim farmakokinetskim i farmakodinamskim svojstvima.
Edukacija i samokontrola ostaju i dalje va‘ni ~imbenici u us-
pje{nom lije~enju osoba sa {e}ernom bolesti, ali u osoba koje
primaju inzulin sada postoje ve}e mogu}nosti prilago|avanja
lije~enja bolesniku i njegovim potrebama, a ne samo prehrane
i tjelovje‘be farmakokinetskim svojstvima inzulinskog priprav-
ka. Zahvaljuju}i tomu, danas gotovo svaka osoba sa {e}ernom
bolesti koja se lije~i inzulinom mo‘e dobiti terapijsku shemu
pojedina~no prilago|enu njezinim potrebama, koja }e joj omo-
gu}iti dovoljno dobru i striktnu regulaciju glikemije, smanjiti
rizik od kroni~nih komplikacija, i to sve uz najmanji mogu}i
rizik od pojavljivanja hipoglikemija i odgovaraju}u kvalitetu
‘ivota.
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