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Inzulin — skoro sto godina
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Sazetak Uskoro ¢e biti sto godina od kada se upotrebljava inzulin. Prva industrijska
proizvodnja inzulina pocela je 1923. godine u SAD-u, nedugo poslije toga u
Danskoj. Produljeno djelovanje ostvareno je 1936. god. Sljedeci veliki iskorak bila
je tehnologija visokog procis¢avanja inzulinskih pripravaka, 1970-ih. Inzulin je prvi
lijek dobiven tehnologijom rekombinantne DNK, taj ,humani“ inzulin odobren je
1982. god. Neki nedostaci inzulinskih pripravaka (duljina djelovanja, varijabilnost)
pokusavaju se rijesiti inzulinskim analozima — prvi se pojavio 1996. godine. Analozi
imaju uéinkovitost sliénu humanom inzulinu, uz manje hipoglikemija. Kontinuirana
infuzija (uglavnom potkozno) inzulina pumpom, posebno u zatvorenom sustavu
povezano s kontinuiranim mjeracem glikemije, trenutno je vrhunac u supstituciji
inzulina inzulinopeni¢nim osobama. U osoba s relativnim nedostakom inzulina (tip
2) postoje razli¢ite sheme lijeenja, a potreba za inzulinom moze biti i privremena.
Humani inzulini potisnuti su na racun analoga (ne samo) u razvijenom svijetu. To
poveéava troskove, a jo§ ima mjesta u svijetu gdje je bilo kakav inzulin luksuz.
Kriti€no razmisljanje svakog sudionika u skrbi o Secernoj bolesti i solidarnost
medunarodnih organizacija tezi rjeSenju ovog paradoksa. Konac¢no, ne treba
zaboraviti: inzulin je nuzan, ali ne i dovoljan za dobru kontrolu Secerne bolesti.
Dobra regulacija je nemoguca bez kontinuirane edukacije i potpore.

Kljuéne rijeci. Inzulin, inzulinski analog, inzulinska pumpa

1. Uvod

Uskoro ¢e biti sto godina od kada se upotrebljava inzulin. Sto godina otkad tip 1 Secerne
bolesti nije viSe kratkoro¢no smrtonosan. Koncept o pankreaticnom hormonu koji je
glavni faktor glukoregulacije bio je predmet brojnih istrazivanja pocetkom dvadesetog
stoljeca, a rad tima u Torontu doveo je do prve primjene inzulina u lijeenju oboljelih od
Seéerne bolesti. Pri¢a o tome puna je kontroverza', no s gotovo stoljetne udaljenosti moglo
bi se reci vrlo instruktivna za razumijevanje znanstvenog akademskog rada i prijenosa
rezultata u praksu, entuzijazma i kooperativnosti, ali i1 ljudskih slabosti, tastine i
iracionalnog ponasanja. Frederic G. Banting, mladi kirurg iz kanadske provincije, dobio je
suglasnost voditelja fiziologije SveuciliSta u Torontu Johna JM Macloada da tijekom ljeta
1921. godine s jednim studentom, Charlesom Bestom, kao pomo¢nikom radi na ideji
ekstrakcije supstance iz guSterace koja regulira glikemiju. Prvi rezultati izgledali su
obecavajuce pa se Macload zainteresirao, prekinuo druge projekte 1 cijeli institut posvetio
tom radu. Angazirao je i vrstnog biokemicara, Jamesa B. Collipa, da pronade nacin bolje
purifikcije ekstrakta®. Ustanovljena je suradnja s Connaught Laboratories §to je pomoglo
proizvodnji vece koli¢ine ekstrakta. Ispocetka se radilo sa pse¢im pankreasima pa fetalnim
govedim 1 na kraju s pankreasima odraslog goveda. Nazalost, paralelno s uspjesima
razvilo se neprijateljstvo Bantiga i Macloda — Banting se osjecao zapostavljenim i smetalo
mu je Sto ga se sve manje spominje kao nosioca ideje, a sve viSe je eksponiran voditelj
laboratorija, Macload. Ipak, rad je u vrlo kratkom roku dao dobre rezultate.
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Masovna proizvodnja bila je upitna pa je prihvacena ponuda o suradnji farmaceutske
tvrtke Elly Lilly. Proizvodnja inzulina se znacajno unaprijedila kada su kemicari iz tvrtke
poceli koristiti izoelektricnu precipitaciju pocetkom 1923. godine.

Pojavili su se problemi oko patenta: kompanija je inzistirana na originalnosti izoelekricne
precipitacije, no istovremena nezavisna publikacija te metode® olak3ala je postizanje
neekskluzivnog licencnog sporazuma. U to vrijeme, u studenom 1923. godine, danski
fiziolog August Krogh, nobelovac (1920), posjetio je Toronto s posebnim interesom za rad
na inzulinu jer je njegova supruga, i sama znanstvenica, imala Se¢ernu bolest. OdusSevljen
procesom, sklopio je sporazum sa SveuciliStem u Torontu po kojem je tehnologija
prenesena u neprofitnu organizaciju za proizvodnju inzulina u Skandinaviji'. Po povratku
u Kopenhagen s Hansom C Hagedornom® osnovao je Nordisk Insulin laboratorium gdje je
zapoceta prva proizvodna inzulina u Europi. Krogh je nominirao Bantinga i Mcleoda
Nobelovom komitetu §to je rekordno brzo prihvaceno. Na tu vijest je Banting reagirao
vrlo ostro, prijeteci da nece primiti nagradu. Ipak je na sugestiju mnogih sunarodnjaka (bio
je prvi kanadanin koji je dobio Nobelovu nagradu) prihvatio, uz uvjet da je podijeli s
Bestom. McLoad je pak svoj dio podijelio s Collipom. Pojavili su se prigovori: nekoliko
skupina istraziva¢a koje su bile blizu ekstrakciji insulina®"* osporavale su primat skupini
iz Toronta — no neki’ koji su po misljenju mnogih' bili najblize nisu to uéinili. Kako god
bilo, prigovori su izignorirani i Nobelova nagrada za fiziologiju/medicinu 1923. god. je
dodijeljena Frederic G. Bantingu 1 Johnu JM Macloadu. Iako Banting nikada nije uspio
savladati animozitet prema Mcloadu u Nobelovom predavanju, u kojem je detaljno opisao
njihov radlo, to se ne vidi, kao ni u onome Mcloada'’.

U pocetku se inzulin upotrebljavao najmanje dva puta dnevno, zbog razmjerno
kratkotrajnog djelovanja. Produljeno djelovanje ostvareno je 1936. god. kada je skupina
predvodena N. Hagedornom objavila postupak vezanja inzulina na protamin'?. Kasnije
Lente tip inzulina®, sli¢ne dinamike kao NPH. Izvor inzulina bila je stoka: goveda i
svinje. Svinjski inzulin u samo je dvije aminokiseline razli¢it od ljudskog, govedi u tri.
Lokalne 1 sustavne alergije na inzulin su bile nerijetki problem, a rezistencija na inzulin
koja se vremenom razvijala bila je dijelom posljedica stvorenih antitijela na neinzulinske
komponente u pripravcima.

2. Visokoprocisc¢eni inzulini

Sljedeci veliki iskorak bila je tehnologija visokog prociS¢avanja inzulinskih pripravaka.
Ve¢ ranije  postojao je izvjeStaj da se reklistalizacijom inzulina moZe smanjiti
alergeni¢nost'®, no to nije imalo $ire implikacije do pogetka 1970-ih kada je razvijena
tehnologija prociS¢avanja inzulinskih pripravaka 1 pojavili su se visokoprociséeni
(monokomponentni ili single peak) inzulini. Kod prijelaza sa starih pripravaka trebalo je
snizavati doze'”, alergije su postale rijetke, a lipodistrofije prakticki nestale.

3. Humani inzulini

Ideja da se proizvede inzulin identican ljudskom razvijala se na razne nacine. Sinteza B
lanca i njegovo kombiniranje s A lancom govedeg inzulina (koji je isti kao ljudski)
objavljena je 1960-ih'®, temeljem toga je tvrtka Ciba Geigy zapo&ela proizvodnju
humanog inzulina'’, no ubrzo je zbog visokih troskova odustala. Modifikacija svinjskog
inzulina'® bila je podloga tehnologije koju je koristila tvrtka Novo.
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No pravi iskorak je primjena rekombinantne DNA tehnologije koju je prva uspjesno
ucinila tvrtka Eli Lilly u su radnji s Genetechom'" ?°. Tako je inzulin postao prvi lijek
dobiven ovom danas uobicajenom tehnologijom. Prvo odobrenje za upotrebu izdano je
1982. godine?'.

U pocetku je bilo bojazni da je djelovanje drugacije od procis¢enog svinjskog i da je veca
mogucénost hipoglikemija $to se nije pokazalo tocnim, no nije se, s klinickog stajalista, ni
pokazalo da ima bitne prednosti**.

Kroz godine se proizvodnja inzulina iz stocnih gusteraca smanjivala i upotreba takvih
inzulina u medicini sve je manja. Danas se upotrebljavaju u veterinarskoj medicini. U
Hrvatskoj vise nisu dostupni. Sto se ti¢e upotrebe u veterinarskoj medicini, treba naglasiti
da je jedina prednost cijena — u malih Zivotinja jednako dobro funkcioniraju zivotinjski,
humani i analozi inzulina®, pa pri odabiru inzulina za veterinarsku praksu treba procijeniti
troskove uvoza s cijenom dostupnih inzulina na naSem trzistu.

Naizgled rijeseno: inzulin identican ljudskom - moguca idealna supstitucija. Medutim,
ostaje nekoliko problema. Nacin davanja inzulina, osim S$to nije udoban (injekcije),
takoder je nefizioloski: inzulin se fizioloski luci u portalni sistem, a potkoznim iniciranjem
¢ini se nefizioloski visoka periferna inzulinemija. Nadalje, inzulin (i onaj dobiven
ekstrakcijom iz Zzivotinjskih guSteraca 1 onaj dobiven rekombinantom DNK iz
mikroorganizama) tvori heksamere koji se u potkoZznom tkivu disociraju u dimere — proces
koji traje 1 stoga je injekciju potrebno davati najmanje pola sata prije zeljenog djelovanja.
Duljina djelovanja kratkodjeluju¢eg inzulina neSto je veca nego bi trebala biti za
postizanje maksimuma uz obrok kako se to fizioloski dogada Sto rezultira opasnosti od
hipoglikemije poslije obroka uz prikladnu dozu za spre¢avanje prevelikog skoka glikemije
uz obrok. S druge strane, inzulin produljenog djelovanja (NPH 1 Lente) nema
ravnomjereno djelovanje i velike su varijacije vremena postignutog maksimuma iz dana u
dan Sto rezultira nepredvidivim hipoglikemijama.

Ova zadnja dva problema (djelovanje kratkodjelujuc¢eg inzulina dulje nego bi trebalo biti
za imitaciju fizioloSkog prandijalnog lucenja 1 neravnomjernost i varijabilnost NPH
pripravaka) pokusavaju se rijesiti inzulinskim analozima. To su promijenjene molekule
inzulina dobivene tehnologijom rekombinantne DNK koje imaju neSto drugacija —
povoljnija - farmakodinami¢na svojstva. Prvi takav inzulin je lispro lansiran 1966. godine,
slijede aspart i glulizin. Djeluju brze — ne treba ih davati toliko prije obroka kao humani
inzulin - i kraée. Sto se ti¢e uéinkovitosti, sli¢ni su humanom inzulinu, uz manje
hipoglikemija**. Sli¢no je i s inzulinskim analozima duljeg djelovanja (glargin, detemir):
sli¢na razina glukoregulacije uz manje hipoglikemija — dakle razmjerno male prednosti*>
26,27 Najnoviji dodatak je degludek inzulin®® s izrazitom dugim poluvremenom Sto ga Cini
sigurno podobnim za jednu injekciju dnevno. Inzulinskim analozima isti€u patenti pa se
pojavljuju biosimilari®*° sa svim dilemama regulative i kontrole’’. U Hrvatskoj je
nedavno registriran prvi biosimilarni inzulin (glargin).
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4. Alternativni nacini davanja inzulina

Oralni*?, perkutani®’, udisajni** i nazalni®* put davanja inzulina nije do sada prakti¢no
primjenljiv. Najdalje se doslo s udisajnim inzulinima, no odustalo se od daljnjih ispitivanja
vecine, a od dva koja su bila odobrena, jednog je proizvoda¢ povukao zbog neisplativosti
tako da je sada samo jedan u upotrebi™.

5. Inzulin u tipu 1 Seéerne bolesti: bazal/bolus

Prvi rezultati kljucne studije koja je dokazala da se dobrom glukoregulacijom moze
sprijeciti ili usporiti razvoj kasnih komplikacija Sec¢erne bolest — DCCT (Diabetes Control
and Complication Trial)’’ objavljeni su 1993. godine. Uvidjelo se da je za dobru
glukoregulaciju potrebno intenzivirati terapiju inzulinom i od tada je bazal - bolus
lijecenje multiplim injekcijama ili kontinuiranom infuzijom inzulina postalo standard za
tip 1 SeCerne bolesti. Za kontinuiranu potkoznu infuzija inzulina® vanjskom pumpom
koriste se inzulinski analozi kratkog djelovanja. Danasnja tehnologija omogucuje spajanje
pumpe sa senzorom i ve¢ postoje zatvoreni sustavi, kao i pumpe koje uz inzulin dodavaju i
glukagon kada je potreban $to dodatno smanjuje rizik hipoglikemije®”. Pumpe se koriste
uglavnom za tip 1 Secerne bolesti, u tipu 2 nisu pokazale prednosti*’. Implantabilne pumpe
s fizioloskiom, peritonijskom opskrbom inzulina se zbog brojnih problema malo
upotrebljavaju, na tek nekoliko mjesta u svijetu. Za njih su potrebni posebni pripravci
koncentriranijeg inzulina (500 ij/mL), radi manjeg volumena, stabilni dulje vremena na
tjelesnoj temperaturi- .

6. Inzulin u tipu 2 Secerne bolesti

U tipu 2 Secerne bolesti inzulin nije uvijek nuzan, no kako je takvih bolesnika znacajno
viSe (75% ukupnog broja osoba sa SeCernom prema izvjeS¢u Hrvatskog registra Secerne
bolesti za 2014. god.** ima tip 2, 41% njih prima inzulin), oni su veliki ,,potro3agi®
inzulina. Tradicionalno se tim osobama preporucavala kombinacija brzodjelujuceg i
kratkodjeluju¢eg inzulina u jednoj ili dvije doze (uz dorucak ili uz dorucak i veceru).
Osamdesetih godina je primijeeno da se jednako dobra ili bolja regulacija, a s manje
hipoglikemija 1 manje dobivanja na teZini, moze posti¢i inzulinom priduljenog djelovanja
(tada NPH ili Lente) prije spavanja*’. Istovremeno su se po&eli proizvoditi predmijesani
inzulini: fiksni omjer brzodjeluju¢eg i NPH inzulina (najéesce 25 ili 30% brzog 1 75 ili
70% NPH) $to je bilo bitno prakti¢nije od ranijeg mijeSanja, narocito kada su se pojavile
pretnapunjene brizgalice (,,penovi®). Ovaj je nain prevladao — iz navike (jer je bio
nastavak stare prakse s jednostavnijim izvodenjem) ili zbog dobrog marketinga. Da u
propisivanju lijekova ima utjecaja marketinga, vidljivo je 1 iz ¢injenice da se nesto vise od
desetljeca kasnije, pojavom dugodjelujucih inzulinskih analoga, bazalni inzulin u tipu 2
ponovo aktualizira: danas se ¢ak preporuca kao standard inicijalne terapije inzulinom u
tipu 2 Secerne bolesti kada nije moguée posti¢i normoglikemiju neinzulinskim
lijekovima™. Po potrebi se kasnije moZe dodavati boluse brzodjelujuéeg inzulina uz
obroke. U nekih pacijenata, posebno onih s fiksim ritmom aktivnosti i obroka alternativa
su predmijesani inzulini. I predmijeSani su inzulini pojavom analoga u vecini zemalja (i u
nas) uglavnom potisnuti predmijeSanim pripravcima analoga.

78



Hrvatski ¢asopis za javno zdravstvo Vol 12, Broj 46, 7. travnja 2016.

7. ZavrS$ne napomene

Je 1i opravdano $to su humani inzulini potisnuti na ratun analoga (ne samo) u
razvijenom svijetu? Tesko, prednosti nisu spektakularne, narogito u tipu 2 dijabetesa™.
Svojevremeno je u Njemackoj bila inicijativa za ograni¢enje upotrebe analoga, ponovo
se to dogada s najnovijim analogom uz argument da minimalne prednosti ne
opravdavaju veliki trosak™. Ne treba zaboraviti da Seéerna bolest puno ,,trodi, nije
moguce uvijek razlu¢iti marketinske od znanstvenih interesa’’. Kada se uzme u obzir
da jo$§ ima mjesta u svijetu gdje je bilokakav inzulin luksuz, i za one koji bez njega ne
mogu preZivjeti®®, ovakva razmisljanja dobivaju jo§ vise na teini. Jednostavnog
rjeSenja nema, ali kriticno razmisljanje svakog sudionika u skrbi o Se¢ernoj bolesti i
solidarnost preko organizacija poput Medunarodne zaklade za inzulin (IIF —
International Insulin Foundation)®” sigurno ¢e pomo¢i. Inzulin je nuZan, ali ne i
dovoljan za dobru kontrolu Secerne bolesti: samomjerenje zahtjeva dodatne troskove, a
dobra regulacija nemoguca je bez kontinuirane edukacije i potpore. Kao $to je davno
napisao E. Joslin®® (priblizan citat): svi se nadamo idealnom inzulinu... ali kako god
dobar bio, inzulin ne mozZe misliti. Danas bismo rekli: zatvoreni sustavi pumpe i
senzora blizu su tome; ali bez znanja i angaZziranja terapeuta i osobe sa Se¢ernom
boles¢u ni njima se ne moze postici cilj: idealna glukoregulacija.
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