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Insulin therapy — new directions of research
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Abstract

Insulin therapy is the most effective method of lowering blood glucose. Over 100 years have passed the studies for the optimisation of
insulin action. To date, subcutaneous insulin administration has been the basic route of insulin delivery. The search for insulin therapy
is simultaneously conducted in the following directions: the optimisation of insulin action, automatisation, and the decrease in the inva-
siveness of insulin delivery methods.

The optimisation of insulin action has led to the discovery of ultra-rapid-acting human insulin analogues, ultra-long-acting human insulin
analogues, and biosimilar insulin. Automatisation referred to the “artificial pancreas” and closing the loop system in insulin pump therapy.
The decrease in the invasiveness of insulin delivery methods is focused on alternative routes of insulin administration.

(Endokrynol Pol 2016; 67 (3): 314-324)
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Streszczenie

Insulina to najskuteczniejszy lek obnizajacy glikemie. Od blisko 100 lat trwaja badania nad optymalizacja insulinoterapii. Na chwile
obecna, nadal podstawowa droga podawania insuliny jest podaz podskérna. Badania w zakresie insulinoterapii wioda w kilku kierun-
kach réwnoczesnie: optymalizacji, automatyzacji i zmniejszenia inwazyjnosci podawania insuliny. Optymalizacja parametréw dzialania
insuliny prowadzi do wprowadzenia ultraszybkodzialajacych analogéw insuliny, nowych insulin bazowych oraz insulin biopodobnych.
Automatyzacja terapii pompowej wiedzie do zamkniecia petli i stworzenia ,sztucznej trzustki”. Zmniejszenie inwazyjnosci to wykorzy-
stanie alternatywnych, innych niz podskérna, drég podawania insuliny. (Endokrynol Pol 2016; 67 (3): 314-324)

Stowa kluczowe: cukrzyca; nowe insuliny; sztuczna trzustka; pompy insulinowe; alternatywne drogi podawania insuliny

Introduction

Insulin therapy is the most effective method of lowering
blood glucose. It is absolutely essential in the treatment
of Type 1 diabetes mellitus (T1DM) and indispensable
in many cases of Type 2 diabetes mellitus (T2DM). Over
100 years have passed since the discovery and the first
use of insulin. A number of studies have been con-
ducted, the aim of which was to mimic a physiological
response to the increase in glycaemia and to optimise
insulin therapy. These studies have allowed the use of
human insulin on a large scale and then rapid-acting
and long-acting human insulin analogues. To date, sub-
cutaneous insulin administration with pens and insulin
pumps has been the basic route of insulin delivery [1].
Fast-acting insulin may also be given intravenously,
particularly in hospitalised patients in considerable
hyperglycaemia, such as ketoacidosis, hyperglycaemic-
hypermolar syndromes, or in the treatment of carbohy-

drate disorders in patients in intensive care units and

in the perioperative period in surgical units [2]. There

have also been trials to administer insulin intravenously
in patients with diabetic senso-motoric analgesic poly-
neuropathy in order to alleviate pain intensity and to

improve the quality of life of diabetic patients [3].
Together with technological progress and the ad-

vancement of diabetes-related knowledge, the studies

and the search for insulin therapy are simultaneously
being conducted in the following directions:

— the optimisation of insulin action by pharmacoki-
netic modifications (ultra-rapid- acting human
insulin analogues, ultra-long-acting human insulin
analogues, or the use of components accelerating
the absorption such as warming the injection site,
adding recombinant human hyaluronidase, or in-
tradermal insulin delivery).

— automatisation (i.e. insulin pump therapy in the closed
loop system, referred to as the “artificial pancreas”).
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— the decrease in the invasiveness of insulin delivery
methods (i.e. alternative routes of insulin adminis-
tration [ARIA)).

Optimisation of insulin action

Under physiological conditions, there are two ways of
insulin secretion - the first one is meal-related response
and the second is a basic way that is independent of
meals and is secreted in pulses. Insulin is delivered into
the portal vein and ~50% of insulin there is distributed
into peripheral tissues. Exogenous administration of
insulin cannot fully mimic a physiological character of
insulin secretion because it is delivered into peripheral
tissues, which adversely affects liver function in terms of
carbohydrate metabolism in patients with endogenous
insulin deficiency. Both pharmacodynamic characteris-
tics of formulations and the mode of delivery influence
their dynamics of action.

Rapid-acting insulin

Rapid-acting insulin analogues have been available on
the market since 1996. However, their peak of action is
still insufficient and does not fully cover postprandial
hyperglycaemia.

There are several methods to accelerate the absorp-
tion and to improve the action of insulin under research.

The ultra-rapid human insulin VIAject (Linjeta).
Test results indicate that it has a faster onset of action as
compared to Lispro analogue and human insulins used
so far, which is reflected by a more effective decrease
in postprandial glycaemia without an increased risk
of hypoglycaemia. Linjeta is a formulation contain-
ing short-acting human insulin, EDTA, and citric acid.
These components result in hexameric insulin dissocia-
tion into insulin monomers and a more rapid insulin
absorption [4, 5].

Comparing the influence of Linjeta, Lispro, and
fast-acting human insulin on postprandial glycaemia
in patients with Type 1 diabetes, significantly lower
values were obtained in the Linkjeta group (0-180 min;
157 = 30 mg/dL; p = 0.002 vs. fast-acting human insu-
lin) and in the Lispro group (170 + 42 mg/dL; p = 0.668
vs. fast-acting human insulin). The difference between
maximal and minimal glycaemia was lower in the case
of Linjeta and was 70 = 17 mg/dL, as compared to
fast-acting human insulin (91 * 33 mg/dL; p = 0.007
vs. Linjeta) and Lispro (89 + 18 mg/dL; p = 0.011 vs.
Linjeta) [4].

Different methods have been used to accelerate
insulin absorption. Clinical trials have been conducted
with an InsuPatch device heating the injection site and
increasing blood supply, which resulted in more rapid
insulin absorption. This device might be integrated

with an insulin pump thus improving the functioning
of the pump [6-8].

Addition of recombinant human hyaluronidase to
insulin formulation is yet another method to acceler-
ate the absorption and action of insulin. Study results
confirm the acceleration of insulin absorption from
the injection site and a faster onset of its action, which
results in the improvement in postprandial glycaemic
control without an increased risk of hypoglycaemia.
These results also indicate good tolerance and safety
of the method [9].

Intradermal administration of insulin using
a 0.9 mm-long microneedle also accelerates insulin
absorption. In two clinical studies on patients at differ-
ent ages a more rapid onset of action (of ~22 min) was
observed as compared to subcutaneous insulin adminis-
tration. This is due to a more rapid absorption of insulin
from the stratum papillare, which is rich in lymphatic
vascularity and is well supplied with blood [10]. It of-
fers some hope for the improvement in the precision of
insulin pump therapy in the closed loop system. Intra-
dermal insulin delivery was not more painful compared
to subcutaneous administration, as assessed by patients
in the visual analogue pain scale (VAS) [10].

New basal insulin

Degludec
A medical need remains for a once-daily insulin with
24-hour basal coverage in all diabetic patients. The
search for the improvement in pharmacodynamic
properties of insulin has resulted in introducing insulin
Degludec, which is an ultra-long-acting basal insulin
analogue. In January 2013 the European Medicines
Agency granted a marketing authorisation and ap-
proved Tresiba (insulin Degludec) and Ryzodeg (insulin
Degludec and rapid-acting analogue of human insulin
Aspart) for distribution in the European Union [11].

After subcutaneous injection Degludec creates solu-
ble multi-hexamers from which it is slowly absorbed
into the bloodstream. Time of action is over 42 hours
for therapeutic doses. The balance is obtained after
2-3 days of administration. A total decrease in glu-
cose level after Degludec administration increases
linearly with dose increase [12]. Eleven treat-to-target
international, controlled, open, randomised trials were
conducted with the parallel groups. These trials lasted
26 or 52 weeks. A total of 4275 patients were adminis-
tered Degludec (1102 with TIDM and 3173 with T2DM).
It was confirmed that a decrease in HbA, was the same
in all trials in terms of all the compared products (insulin
Detemir and insulin Glargine) [12-14].

In the meta-analysis including seven treat-to-target
trials Degludec was demonstrated to be more effective
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as regards a lower number of confirmed treatment-re-
lated hypoglycaemic episodes and nocturnal confirmed
hypoglycaemia, as compared to basal insulin Glargine
in patients with Type 1 and 2 diabetes. The decrease in
hypoglycaemia was achieved with alower mean plasma
glucose level during the administration of Degludec
compared to the administration of insulin Glargine [15].

The mixed formulation of insulin Degludec and in-
sulin Aspart administered in TIDM at mealtime resulted
in a decrease in HbAlc by 0.7%, and in patients with
T2DM even by as much as 1.7% when it was adminis-
tered alone or in combination with other antidiabetic
agents [16-17].

Glargine U300

Using higher concentration insulin was another method
to prolong its action. Glargine U300 was characterised
by a significantly longer action compared to classic Glar-
gine U100 and was related to lower variability of serum
concentrations. It was demonstrated that the action of
Glargine U300 lasts up to 36 hours after subcutaneous
injection. A more stable release of insulin glargine U300
as compared to insulin Glargine U100 is related to the
decrease in the volume of injection by 2/3, which results
in a lower precipitate surface [18].

Similar efficacy and safety profile were obtained
when Glargine U100 and U300 were compared. How-
ever, a lower weight gain and a lower risk of hypo-
glycaemia were observed in a group of patients using
Glargine U300 [19].

PEGylated insulin Lispro

Next to insulin Degludec and Glargine U300, PEGylated
insulin Lispro also deserves attention. It is formed by
attaching a polyethylene glycol chain to the particle of
insulin Lispro. The aim of PEGylation is to prolong the
action of the insulin particle, to increase its hydrody-
namic abilities, and to slow down subcutaneous absorp-
tion [20]. Insulin modified in such a way is characterised
by a 24-hour flat profile of action. It shows more hepatic
rather than peripheral activity, thereby mimicking en-
dogenous insulin. Clinical studies revealed a similar
or even better glycaemic control in patients using
PegLispro as compared to Glargine. Lower glycaemic
variability was noted both in TIDM and T2DM with
a beneficial influence on body mass — a loss of up to
5% of body mass in the group of patients treated with
PegLispro. The risk of nocturnal hypoglycaemia was
significantly lower with a slightly increased risk of
hypoglycaemia in general (NS). There was no need
for dose modification in patients with renal problems
[20]. In phase 3 trials, compared to insulin Glargine,
PegLispro demonstrated a better influence on glycaemic
control, lower glycaemic variability, and a reduction in
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a total number of hypoglycaemia, especially nocturnal
hypoglycaemia. However, an increase in triglycerides,
elevated liver enzymes, and increased fat content in
the liver were reported [21]. The above observations
resulted in termination of further trials concerning
PEGylated insulin Lispro, and in December 2015 EliLilly
stopped further observations.

Biosimilar insulin

The sale of insulin increases every year, hence the great-
er interest of pharmaceutical companies in introducing
biosimilar insulins onto the market. It is a well-known
fact that protein (i.e. insulin) production covers a few
stages, and even small changes in the complex proce-
dure may result in the production of protein products
that are different from the original. Eli Lilly and Merck
conduct independent clinical research using biosimilar
Glargine [22].

Biodel Inc., a pharmaceutical company, is working
on another basal insulin — referred to as BIOD —
regulated basal insulin that contains modified insulin
Glargine and possesses the ability to mix formulations
of different time of action [22].

BIOD-Smart Basal is another promising formula-
tion that was also offered by Biodel. It contains insulin
Glargine, glucose oxidase, and peroxidase. In the pres-
ence of glucose and the above enzymes, gluconic acid
is formed. It lowers pH of the suspension and increases
solubility of insulin Glargine, thus promoting its release
into the bloodstream.

The idea of “smart insulin” cannot be omitted. As
part of the research on technology platforms (Smart-
Cells), scientists from the Massachusetts Institute of
Technology were the first to put forward the idea that
an insulin particle could to be modified so that it could
be activated by sufficiently high blood glucose concen-
tration. This research, however, is still in the preclinical
phase [22].

After completing the necessary research and obtain-
ing the approval of the European Medicines Agency, Eli
Lilly started production and sales of biosimilar insulin
Glargine in Europe (LY2963016 ). Since 2015 biosimilar
Glargine (trade name Abasaglar) has also been available
in Poland [23, 24].

Automatisation

Artificial pancreas

The first insulin pumps and the devices for continu-
ous glycaemic monitoring appeared as early as in the
1960s. Since that time there have been trials to “close
the loop”, i.e. to create a system in which the informa-
tion on glycaemic level could automatically influence
insulin delivery [25].
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In 1964 Dr Arnold Kadish was the first scientist
who managed to connect the pump and a sensor with
a simple system opening and closing the flow of insulin
based on glycaemic measurements. In the 1970s systems
using microcomputers were created. They calculated
the demand for insulin by means of a simple algorithm.
However, due to the bulky size of these devices, they
could be used only at the bedside. In the 1980s the first
portable devices appeared on the market [26]. Despite
the fact that currently the size of the pumps is relatively
small, the key problem that limits their broad clinical
usage is still the need for improvement in glucose sen-
sors due to the delay period concerning the informa-
tion and the delay in insulin delivery and in the onset
of its action.

A number of professionals, including physicians,
mathematicians, computer scientists, and algorithm
specialists are involved in the teamwork on algorithms.
The most advanced predictive-control algorithms plan
the action a few moves ahead.

Constant progress in improving sensors as well as
the efforts made to accelerate the onset of insulin action
by adding recombinant human hyaluronidase, warm-
ing the site of injection, intradermal delivery, and the
use of ultra-fast-acting insulin contribute to the reduc-
tion in postprandial glycaemia and lead to the desired
efficacy and the closure of the loop system. An adequate
reaction to dynamic glycaemic changes induced by
meals and physical activity poses a real challenge to the
artificial pancreas. A slightly easier role of the artificial
pancreas seems to be at night, which is confirmed in
the case of pumps that automatically suspend insulin
delivery and are already available on the market [26, 27].

Bihormonal pump

The practical use of a bihormonal pump (insulin+
+ glucagon) is a subject of conducted research in pa-
tients with TIDM. A pilot study on six patients with
T1DM was performed. The subjects were monitored
for over 48 hours with special attention paid to the
efficacy and safety of the bihormonal pump in normal
life (consumption of at least six carbohydrate-rich meals
and physical activity). Glycaemia was measured every
15 minutes. The study results seem to be promising. Due
to the pump, patients reached good glycaemic control
with the minimal number of hypoglycaemic episodes
(the lowest registered glycaemic value was 62 mg/dL)
[28]. In 2014 another trial was conducted with a higher
number of patients, i.e. 20 adults and 32 teenagers with
type 1 diabetes, in whom the fully autonomic bionic
pancreas was used. Glycaemic control, insulin, and
glucagon administration were done in a completely
automatic manner, based on a mathematical algorithm
recorded on a smartphone, with consideration given

to the results of CGMS (continuous glucose monitor-
ing system) — Dexcom. The mean glycaemic control
level was obtained, i.e. 138 mg/dL, and glycaemic level
was noted within 4.8% and 6.1% of the time in adults
and teenagers, respectively. Unlike previous studies,
patients were allowed to consume meals and under-
take physical activity at any time [ 29]. The greatest
barrier with using bihormonal pumps is still the lack of
a precise algorithm and the imperfection of continuous
glucose monitoring systems. However, the computer
progress, miniaturisation of electronic technology, and
the use of modern smartphones to control the artificial
pancreas gives hope to a great number of patients with
type 1 diabetes.

Alternative routes of insulin administration

Inhaled insulin
Despite advanced technology and promising study
results (though often in the pre-clinical phase), a change
in the route of insulin administration has not been suc-
cessful in clinical practice. Negative marketing experi-
ence with Exubera, the first inhalable insulin, resulted
in great caution to such novelties. Exubera was given
marketing authorisation for a medicinal product in the
European Union in 2006. However, it was withdrawn
from the market after a few months, which resulted
in enormous financial losses. The reason for the with-
drawal was related to poor sales results, which were
caused by too high a price, a bulky size of the inhaler,
dose-related problems, limitations of use in the case
pulmonary diseases, lack of reports on long-term results
and safety, as well as complications in the form of cough.
However, attempts to use this route for periprandial
insulin administration were not abandoned due to very
satisfactory conditions for inhaled drug absorption
(alarge absorption surface and rich vascularity) [30]. In
June 2014 the FDA approved Afrezza, an inhaled pow-
der with fast-acting insulin in the form of technospheres
(Iyophilised microspheres made up of micromolecules
of 2-3 um). Technospheres are inhaled into the respira-
tory tractin the form of a dry powder. Afrezza is mainly
addressed for periprandial use, with its onset of activity
15 minutes after inhalation. The inhaler is activated by
the patient’s breath. The efficacy of this form of insulin
was confirmed in a number of clinical trials and studies,
both in patients with type 1 diabetes combined with
basal insulin as well as in patients with type 2 diabetes
in conjunction with oral diabetic agents [31]. In phase
3 randomised clinical trials in patients with type 1
diabetes a lower reduction in HbA, was obtained in
the group using Afrezza compared to the group using
subcutaneous Aspart. However, significantly lower fast-
ing glycaemic values, lower hypoglycaemia, and lower
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weight gain were obtained as compared to the Aspart
in patients with type 2 diabetes [31]. HbAlc level was
significantly higher in comparison the placebo group.
Afrezza is contraindicated in patients with chronic
pulmonary disease or asthma. The most frequent ad-
verse effect is usually pain, pharyngeal irritation, or
mild cough occurring within the first three months of
therapy, which is not intensified over time [31].

Transmucosal insulin

Transmucosal delivery is another means of non-invasive
insulin delivery. An aerosol with properly adjusted
nanoparticles is applied on the oral mucosa. Studies
performed on animals offered promising results. Con-
sequently, clinical trials were undertaken on healthy
volunteers and patients with TIDM and T2DM. They
showed that the absorption of insulin was more rapid in
the form of an oral spray as compared to subcutaneous
insulin delivery. Its onset of action was faster and the
time of action was shorter [32].

The rate of absorption depended on the dose ad-
ministered. In general, it was well tolerated. The only
adverse effect was transient mild nausea. The product
is on the market in some countries (e.g. Ecuador, India).
However, the possibility for clinical use is still distant
in Europe and in the USA due to the lack of required
clinical trials [32].

Oral insulin

The possibility of oral insulin supplementation was an
unattainable yet still very desired aim that has been
pursued from the very beginning of insulin discovery
[22]. In one study on patients with TIDM in whom an
oral insulin preparation was used three times daily,
45 minutes before main meals with subcutaneous insu-
lin administration for 15 days, a 24% reduction in the
increase in glycaemic concentration above 200 mg/dL
was noted. Furthermore, a greater reduction in glycae-
mic levels was observed in the morning hours, which is
explained by hepatic pass of insulin and promoting the
proper hepatic response concerning gluconeogenesis
and glycogenolysis [33].

The development of nanotechnology has offered
some hope for an increase in the efficacy and the ac-
ceptance of oral route of insulin administration. Na-
noparticles composed of biodegradable polymers (e.g.
chitosan) transport drug particles protected against the
gastric acid environment and digestive enzymes of the
digestive tract. Nanoparticles allow mucoadherence
and penetration through the mucous barrier of the
digestive tract. Gradually, they release the active agent
in a desired manner at the site from which it reaches the
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bloodstream. PEGylated calcium phosphate nanoparti-
cles are considered the best carrier system for insulin.
IN-105is an oral insulin preparation thatis currently
undergoing phase 3 clinical studies. The formulation,
produced by Biocon, is a fast-acting insulin analogue
that reaches maximum blood concentration after
20 minutes with the peak of action noted after 40 min-
utes. Absorption and action of the preparation is directly
proportional to the dose administered [34].

Transdermal application of insulin

Transdermal application is yet another interesting
alternative to insulin injection. The stratum corneum,
which forms the main barrier for the drug to be ab-
sorbed, limits the penetration of substances except for
small lipophilic particles. Studies on the increase in
skin permeability are being conducted. These studies
use physicochemical methods such as iontophoresis
(electric current application), ultrasound sonophoresis
(use of ultrasound), microneedles (formation of mi-
crochannels in the stratum corneum), laser ablation,
microdermabrasion (mechanical or chemical removal
of the stratum corneum), and chemical enhancers
changing the lipid structure of the stratum corneum
and increasing its permeability [35, 36].

Insulin patches

Insulin patches may be another alternative route of
insulin administration. Insulin-loaded microemulsions
are currently the most effective, although they are still
in the preclinical phase. The patches contain 10% oleic
acid, 38% aqueous phase, and 50% surfactant with 2%
dimethyl sulfoxide [6, 36].

Summary

Despite advances in the field of technology and the
development of knowledge regarding the disease and
the treatment methods, ever more effective tools are still
searched for. Their aim is improvement in the quality of
life and in glucose control as well as the improvement
in patient compliance.

Itis not certain what the future will bring. However,
at present, trials for optimisation of insulin action and
progressive automatisation of insulin pump therapy
are in the most advanced trial phase.
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Polish version

Wstep

Terapia insuling to najskuteczniejszy sposéb obnizania
glikemii. Jest nieodzowna w leczeniu cukrzycy typu 1,
niezbedna w wielu przypadkach cukrzycy typu 2. Od
czasu odkrycia i pierwszego zastosowania insuliny mi-
nelo prawie 100 lat. Za nami lata badan, ktérych celem
bylo jak najwierniejsze odwzorowanie fizjologicznej
odpowiedzi organizmu na wzrost glikemii i dgzenie
do optymalizacji insulinoterapii. Badania te pozwolily
na zastosowanie na szerokg skale insulin ludzkich,
a nastepnie szybko dzialajacych i bezszczytowych

analogéw insulin ludzkich. Na chwile obecna, nadal
podstawowa droga podazy insuliny, jest podskérne
podanie przy uzyciu penéw oraz pomp insulinowych
[1]. Insulina szybkodzialajaca moze by¢ réwniez poda-
wana droga dozylna, zwlaszcza u pacjentéw hospita-
lizowanych w stanach znacznej hiperglikemii, takich
jak cukrzycowa kwasica ketonowa, zespoty hipergli-
kemiczno-hipermolarne, czy leczenia zaburzeh go-
spodarki weglowodanowej u chorych przebywajacych
na oddzialach intensywnej opieki medycznej oraz w
okresie okolooperacyjnym na oddziatach zabiegowych
[2]. Istniejg réwniez proby zastosowania insuliny droga
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dozylna u pacjentéw z cukrzycowa bélowa polineuro-
patia czuciowo-ruchowa w celu zlagodzenia nasilenia
boélu i poprawy jakosci zycia u pacjentéw z cukrzyca [3].
Wraz z postepem technologicznym i zaawansowaniem
wiedzy na temat cukrzycy, badania i poszukiwania w zakre-
sie insulinoterapii wioda w kilku kierunkach réwnocze$nie:
— optymalizacji parametréw dzialania insuliny, po-
przez modyfikacje w zakresie farmakokinetyki (ul-
traszybkodzialajace analogi insulin ludzkich, ultra
dlugo dzialajace analogi insulin ludzkich, czy tez
uzycie czynnikéw przyspieszajacych wchlanianie,
takich jak ogrzewanie miejsca wktucia, dodanie re-
kombinowanej ludzkiej hialuronidazy lub podanie
insuliny §rédskoérne);
— automatyzacji, czyli terapia pompowa w systemie
zamknietej petli, nazywana ,sztuczng trzustka”;
— zmniejszenia inwazyjnosci metod podawania insu-
liny (ARIA — alternatywne drogi podania insuliny).

Optymalizacja parametrow
dziatania insuliny

Fizjologicznie istnieja dwa sposoby wydzielana insu-
liny, pierwszy w odpowiedzi na positek oraz drugi —
podstawowy, niezalezny od positku, ktéry ma charakter
pulsacyjny. Droga ukladu wrotnego insulina trafia do
watroby, skad okolo 50% jest dystrybuowane do tkanek
obwodowych. Egzogenna podaz insuliny nie jest w
stanie w pelni nasladowac¢ fizjologicznego charakteru
wydzielania insuliny, gdyz podawana jest do tkanek
obwodowych, co wplywa miedzy innymi na niepra-
widlowe dzialanie watroby w zakresie gospodarki
weglowodanowej u 0s6b z endogennym niedoborem
insuliny. O dynamice dzialania podawanych prepa-
ratow decyduja ich farmakodynamiczne cechy oraz
sposéb ich podania.

Ultraszybkodziatajace analogi insulin

Szybkodzialajace analogi insuliny sa dostepne na
rynku od 1996 roku, jednak szczyt ich dzialania
wciagz jest niewystarczajacy i nie pokrywa idealnie
popositkowej hiperglikemii. Trwajg badania nad ultra
szybkodzialajaca insuling ludzka Linjeta (VIAject),
a ich wyniki wskazuja na to, ze dziala ona szybciej niz
analog Lispro i dotychczas stosowane insuliny ludz-
kie, co znajduje odzwierciedlenie w skuteczniejszym
obnizaniu popositkowej glikemii, bez zwiekszonego
ryzyka hipoglikemii. Linjeta jest preparatem ztozonym
zludzkiej insuliny krétkodzialajacej, kwasu etylenodia-
minooctowego i cytrynowego. Taki sklad, powoduje
odlaczenie jonéw cynkowych od czasteczek insuliny
i zapobiega ich agregacji w heksamery, dzieki czemu
insulina pozostaje w postaci monomeréw i znacznie
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szybciej si¢ wchlania [4, 5]. Porownujac wplyw insuliny
Linjeta, Lispro oraz insulin ludzkiej szybkodzialajacej
na glikemie popositkowa u pacjentéw z cukrzyca typu
1 uzyskano istotnie nizsze wartosci w grupie Linjeta
(0-180 min; 157 = 30 mg/dl; p = 0.002 vs. insulina ludzka
szybkodzialajaca) i w grupie Lispro (170 + 42 mg/dl;
p = 0.668 vs. insulina ludzka szybkodziatajaca). R6z-
nica miedzy maksymalng i minimalng glikemia byla
mniejsza w przypadku Linjeta i wynosila 70 = 17 mg/d],
w poréwnaniu z insuling ludzka szybkodzialajaca (91 +
+ 33 mg/dL; p = 0,007 vs. Linjeta) i Lispro (89 + 18 mg/dL;
p = 0,011 vs. Linjeta)[4].

Przyspieszenie absorpcji insuliny prébowano osia-
gna¢ innymi metodami. Prowadzono badania klinicz-
ne z urzadzeniem InsuPatch ogrzewajacym miejsce
iniekcji i zwiekszajacym ukrwienie, co przyczynialo
sie do szybszego wchlaniania insuliny. Urzadzenie to
w domysle mogloby zosta¢ zintegrowane z pompa
insulinowa i poprawi¢ jej dziatanie [6-8].

Kolejnym sposobem przyspieszenia absorpcji
i dzialania insuliny jest dodanie rekombinowanej
ludzkiej hialuronidazy do preparatu insuliny. Badania
potwierdzaja przyspieszenie wchlaniania insuliny
z miejsca wstrzykniecia oraz jej dzialanie, a co za tym
idzie poprawe kontroli glikemii popositkowej, bez
zwiekszonego ryzyka hipoglikemii oraz wskazuja na
dobra tolerancje i bezpieczefistwo tej metody [9].

Do przyspieszenie absorpcji insuliny prowadzi
mikroigty o dlugosci 0,9 mm. W dwéch badaniach kli-
nicznych przeprowadzonych u pacjentéw w ré6znym
wieku wykazano szybszy poczatek dzialania (o ok. 22
min) w poréwnaniu z insuling podang podskérnie,
co tlumaczy sie szybsza absorpcja insuliny z dobrze
ukrwionej i o bogatym unaczynieniu limfatycznym
warstwy brodawkowatej skéry [10]. Daje to nadzieje
na poprawe precyzji dzialania pomp insulinowych w
systemie zamknietej petli. Podanie $srédskérne insuliny
w ocenie pacjentéw (analogowa skala natezenia bolu
VAS) nie bylo bardziej bolesne, w poréwnaniu z poda-
niem podskérnym [10].

Nowe insuliny bazowe

Degludec

Poszukiwania w zakresie poprawy wlasciwosci farma-
kodynamicznych insuliny zaowocowaly stworzeniem
nowego, ultradlugodzialajacego analogu insuliny ludz-
kiej Degludec. W styczniu 2013 roku, EMEA (Europej-
ska Agencja Lekéw) dopuscila produkt Tresiba (insulina
Degludec) i Ryzodeg (mieszanka insuliny Degludec i
szybkodzialajacego analogu insuliny ludzkiej Aspart)
do obrotu w Unii Europejskiej [11]. Insulina bazowa
Degludec po wstrzyknigciu podskérnym tworzy
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rozpuszczalne multiheksamery, z ktérych jest powoli
wchianiana do krwiobiegu. Czas dzialania przekracza
42 godziny w zakresie dawek terapeutycznych. Stan
réwnowagi jest osiggany po 2-3 dniach podawania.
Catkowite zmniejszenie stezenia glukozy po zastoso-
waniu Degludecu roénie liniowo wraz ze zwigkszeniem
dawek [12]. Przeprowadzono 11 miedzynarodowych,
kontrolowanych, otwartych, randomizowanych, z
grupami réwnoleglymi, prowadzonych do osiggniecia
zakladanego celu, badan klinicznych trwajacych 26
lub 52 tygodnie, w ktérych 4275 pacjentom podawano
Degludec (1102 z cukrzyca typu 1i 3173 z cukrzyca typu
2). Potwierdzono, Ze obnizenie HbA _bylo réwnowazne
we wszystkich badaniach w odniesieniu do wszystkich
produktéw poréwnywanych (insulina Detemir i in-
sulina Glargina) [12-14]. W metaanalizie obejmujacej
siedem badanh prowadzonych do osiagniecia zaklada-
nego celu (treat to target) u pacjentéw z cukrzyca typu
11 typu 2 Degludec okazal sie by¢ skuteczniejszy pod
wzgledem mniejszej liczby potwierdzonych epizodéw
hipoglikemii wynikajacej z leczenia i potwierdzonych
hipoglikemii nocnych w poréwnaniu z insuling bazo-
wa Glargina. Zmniejszenie liczby hipoglikemii zostalo
osiggniete przy mniejszym srednim stezeniu glukozy
w osoczu podczas podawania Degludecu, niz podczas
podawania insuliny Glargina [15].

Mieszanka insuliny Aspart i insuliny Degludec,
podawana w cukrzycy typu 1 wraz z szybkodzialajaca
insuling w porze innych positkéw, obnizata HbA
0 0,7%, a u pacjentéw z cukrzycg typu 2 podawana
samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi lekami prze-
ciwcukrzycowymi, nawet do 1,7% [16-17].

Glargina U300

Innym sposobem wydluzenia czasu dziatania insuliny
bylo zastosowanie insuliny o wyzszym stezeniu.
Insulina Glargina U300 dziatata istotnie dluzej,
w pordwnaniu z klasyczng Glarging U100 oraz charak-
teryzowala sie mniejsza zmiennoscia stezeii w surowi-
cy. Wykazano, ze czas dziatania Glargina U300 wynosi
do 36 godzin po wstrzyknieciu do tkanki podskdrne;.
Bardziej stabilne uwalnianie insuliny Glargina U300
w poréwnaniu z insuling Glargina U100 jest zwigzane
ze zmniejszeniem objetosci wstrzykniecia o 2/3, czego
wynikiem jest mniejsza powierzchnia precypitatu [18].
Poréwnujac Glargine U100 i U300, uzyskano podob-
na efektywnos¢ i profil bezpieczefistwa, przy czym
w grupie pacjentow stosujgcych insuling U300 ob-
serwowano mniejszy przyrost masy ciala oraz nizsze
ryzyko hipoglikemii [19].

Pegylowana insulina Lispro
Obok insuliny Degludec oraz Glarginy U300 na uwa-
ge zastuguje pegylowana insulina Lispro. Insulina ta

powstaje w wyniku dolaczenia tanicucha glikolu poli-
etylenowego do czasteczki insuliny Lispro. Pegylacja
ma na celu wydluzenie czasu dzialania czgsteczki in-
suliny, zwiekszenie jej wlasciwos$ci hydrodynamicz-
nych i spowolnienie absorpcji z tkanki podskérnej
[20]. Tak zmodyfikowana insulina charakteryzuje si¢
24 h ptaskim profilem dziatania. Wykazuje wieksza
watrobowa niz obwodowa aktywnos¢, przez co na-
Sladuje dzialanie endogennej insuliny. W badaniach
klinicznych stwierdzono podobna lub lepsza kontrole
glikemii u pacjentéw stosujacych PegLispro w po-
réwnaniu z Glarging, mniejszg zmnienno$¢ glikemii,
zaréwno w DM 1 jak i DM 2 oraz korzystny wplyw
na mase ciala- utrata nawet 5% masy ciala w grupie
leczonej PegLispro. Ryzyko hipoglikemii nocnych
bylo istotnie mniejsze, przy nieco wyzszym ryzyku
hipoglikemii ogélnie (NS). Nie bylo koniecznosci
zmiany dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno-
Sci nerek [20]. W badaniach III fazy poréwnujac do
insuliny Glargina, wykazano lepszy wplyw PegLispro
na kontrole glikemii, mniejsza zmienno$¢ glikemii
redukcje catkowitej liczby hipoglikemii, szczegélnie
nocnych. Obserwowano jednak wzrost stezenia tri-
gliceryd6éw, podwyzszenie stezenia aminotransferaz
i zwiekszenie zawartosci tluszczu w watrobie [21].
Powyzsze obserwacje staly sie przyczyna zaprze-
stania dalszych badan dotyczacych pegylowanej
insulin Lispro i w grudniu 2015 roku firma EliLilly
wstrzymata dalsze obserwacje.

Insuliny biozgodne

Z roku na rok roénie sprzedaz insuliny na $wiecie, stad
coraz wieksze zainteresowanie firm farmaceutycznych
wprowadzeniem do sprzedazy insulin biozgodnych
(biosimilar insulins). Wiadomo, ze produkcja biatka,
jakim jest insulina obejmuje kilka etapéw i wszelkie na-
wet drobne zmiany w tej skomplikowanej procedurze
moga prowadzi¢ do powstania produktéw bialkowych,
réznigcych sie od oryginatu. Firma Eli Lilly i Merck
prowadza niezaleznie badania kliniczne z uzyciem
biozgodnej Glarginy [22].

Firma Biodel pracuje nad kolejng insuling bazalna,
tak zwana BIOD-regulowana insuling bazowa, ktéra
w swoim skladzie zawiera zmodyfikowana wersje insu-
liny Glarginy oraz ma zdolno$¢ mieszania preparatéw
o réznym czasie dzialania [22].

Innym obiecujgcym preparatem insuliny jest BIOD-
-Smart Basal, preparat opracowany réwniez przez
firme Biodel, ktéry zawiera insuline Glargine, oksydaze
glukozowa i peroksydaze. W obecnosci glukozy i wyzej
wymienionych enzyméw powstaje kwas glukonowy,
ktéry obniza pH zawiesiny i zwieksza rozpuszczalnosé
insuliny Glarginy, promujac w ten sposéb uwalnianie
jej do obiegu [22].
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W tym miejscu nalezy réwniez wspomnie¢ o idei
Smart Insulin, czyli ,inteligentnej insulinie”. Pomyst,
aby czasteczke insuliny zmodyfikowaé w taki sposob,
by aktywowana byla przez odpowiednio duze stezenie
glukozy we krwi— jako pierwsi wysuneli naukowcy z In-
stytutu Technologii w Massachussets — w ramach badan
platformy technologicznej SmartCells. Badania te jednak
pozostaja na chwile obecna w fazie przedklinicznej [22].

Firma Eli Lilly po przeprowadzeniu niezbednych
badan, uzyskala zgode Europejskiej Agencji Lekéw
i rozpoczela produkcje i sprzedaz biozgodnej insuliny
Glargina w Europie (LY2963016). Od 2015 roku biozgod-
na Glargina (pod nazwa handlowa Abasaglar) dostepna
jest rowniez na polskim rynku [23, 24].

Automatyzacja

Sztuczna trzustka

Pierwsze pompy insulinowe i urzadzenia do ciggle-
go monitorowania glikemii powstaly juz w latach
60. ubieglego wieku. Od tej pory trwaja préby ,zamkniecia
petli”, czyli stworzenia systemu, w ktérym informacja
na temat poziomu glikemii moglaby wplyna¢ w auto-
matyczny sposéb na podaz insuliny [25].

Dr Arnold Kadish w 1964 roku, po raz pierwszy
polaczyt pompe i czujnik z prostym systemem otwie-
rajacym i zamykajacym doplyw insuliny na podsta-
wie pomiaréw glikemii. W latach 70 ubiegtego wieku
stworzono systemy wykorzystujace mikrokomputery
obliczajgce zapotrzebowanie na insuline za pomoca
prostego algorytmu, ale ze wzgledu na duze rozmiary,
urzadzenia te mogly by¢ stosowane tylko przy 16zku
chorego. W latach 80. ubieglego wieku pojawily sie
pierwsze przenoséne urzadzenia [26] i chociaz w chwili
obecnej pompy majg niewielkie rozmiary, to ciaggle jed-
nak kluczowym problemem ograniczajacym szerokie
kliniczne zastosowanie jest niedoskonato$¢ sensoréw
glukozowych w zakresie op6Znienia przekazywanej
informacji oraz opéznienie czasu podazy i poczatku
dzialania podanej insuliny.

W skifad zespoléw pracujgcych nad algorytmami
wchodza lekarze, matematycy, informatycy, specjalisci
od algorytméw. Najbardziej zaawansowane algorytmy,
sterowane predykcyjnie, planujg dziatania na kilka
ruchéw do przodu.

Ciagly postep w zakresie udoskonalania sensoréw,
jak réwniez wysitki podejmowane w celu przyspie-
szenia poczatku dzialania insuliny, poprzez dodanie
rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy, ogrzewanie
miejsca iniekcji, podanie érédskérne i zastosowanie
ultraszybkodzialajacej insuliny przyczynia sie do
redukcji popositkowej glikemii i przybliza model
do pozadanej efektywnosci. Adekwatna reakcja na
dynamiczne zmiany glikemii wywolane positkiem
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i aktywnoscia fizyczng, stanowi dla sztucznej trzustki
bardzo trudne wyzwanie.

Nieco latwiejsze wydaje sie jej zadanie w czasie
odpoczynku nocnego, co sprawdza sie w obecnych
juz na rynku pompach z funkcja hipoblokady [26, 27].

Pompa bihormonalna

Trwajg badania nad praktycznym zastosowaniem
bihormonalnej (insulina + glukagon) bionicznej pom-
py u pacjentdw z cukrzyca typu 1. Przeprowadzono
badanie pilotazowe z udziatem 6 oséb chorujacych
na cukrzyce typu 1. Badani pacjenci, przez ponad
2 doby byli obserwowani pod wzgledem efektywnosci
ibezpieczefistwa zastosowania pompy bihormonalnej
w normalnym zyciu (spozycie minimum 6 positkéw
bogatych w weglowodany i wykonywanie wysitku
fizycznego), kontrola wartosci glikemii miata miejsce
co 15 minut. Wnioski z badania sa obiecujace — dzieki
pompie, pacjenci osiggneli dobra kontrole glikemii, przy
minimalnej liczbie epizodéw hipoglikemii (najnizsza
zarejestrowana warto$¢ glikemii wyniosta 62 mg/d1 [28].
W 2014 roku przeprowadzono kolejne badanie z udzia-
tem wiegkszej liczby pacjentéw — 20 oséb dorostych
i32nastolatkow z cukrzyca typu 1, uktérych zastosowano
w pelni zautomatyzowanga , bionicza trzustke”. Kontrola
glikemii, podawanie insuliny i glukagonu odbywala
sie w spos6b calkowicie automatyczny, na podstawie
matematycznego algorytmu zapisanego na smartfonie,
ktéry uwzglednial wyniki ciggtego monitorowania
glikemii (Dexcom).Uzyskano $redni poziom glikemii
138 mg/dl, a poziom glikemii < 70 mg/dl wystepowal
przez 4,8% czasu trwania badania u dorostych i 6,1%
u mlodziezy. W odréznieniu od poprzednich badan
pacjenci mogli w dowolnym czasie przyjmowac positki
oraz podejmowac aktywnos¢ fizyczna [29]. Pomimo
znacznego postepu w badaniach sztucznej trzustki
istnieja wciaz ograniczenia uniemozliwiajace wprowa-
dzenie pompy bihormonalnej do codziennego uzytku.
Do najwiekszych barier naleza trudnosci w stworzeniu
precyzyjnego algorytmu sterowania predykcyjnego
oraz niedoskonato$¢ systemow ciaglego monitorowania
glikemii. Jednak postepujaca rewolucja komputerowa,
miniaturyzacja technologii elektronicznej oraz coraz
szersze wykorzystanie nowoczesnych smartfonéw
do sterowania praca sztucznej trzustki daja nadzieje
ogromnej liczbie pacjentéw z cukrzyca typu 1.

Alternatywne drogi podania insuliny

Insulina wziewna

Mimo zaawansowanych technologii oraz zacheca-
jacych wynikéw badan (cho¢ czesto dopiero w fazie
przedklinicznej), zmiana drogi podawania insuliny jak
dotychczas nie sprawdzila sie w praktyce klinicznej.
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Zle marketingowe do$wiadczenia z Exubera, pierwsza
wziewna insuling, zaowocowaly podej$ciem z duza
ostroznoscig do nowosci. Exubera zostala dopuszczona
do obrotu w Unii Europejskiej w 2006 roku i po kilku
miesigcach wycofana, przynoszac duze straty. Przy-
czyna wycofania z rynku, byla zbyt mata sprzedaz, co
spowodowane bylo zbyt wysoka cena, niewygodnym
inhalatorem, problemami z dawkowaniem, ogranicze-
niem mozliwosci stosowania w przypadku schorzeh
plucnych, brakiem danych na temat odleglych skut-
kéw terapii i jej bezpieczefistwa oraz powiktaniami w
postaci kaszlu.

Nie zaniechano jednak préb wykorzystania tej drogi
do podazy insuliny okolopositkowej ze wzgledu na
bardzo dobre warunki do przyswajania lekéw droga
wziewna (duza powierzchnia wchlaniania i bogate
unaczynienie) [30].

W czerwcu 2014 roku Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(FDA) zatwierdzita AFREZZA — proszek do inhalacji
zawierajacy szybkodzialajaca ludzka insuline w postaci
Technosfer (liofilizowanych mikrosfer, ztozonych
z mikroczasteczek o wielkosci 2-3 um), ktére w postaci
suchego proszku inhalowane sa do drég oddecho-
wych. AFREZZA przeznaczona jest do stosowania
okolopositkowego. Poczatek jej dzialania ma miejsce
po 15 minutach od inhalacji. Inhalator do podawania
insuliny zasilany jest oddechem pacjenta. Skutecznosé¢
tej formy insuliny potwierdzono w licznych badaniach
Klinicznych, zaréwno u pacjentéw z cukrzyca typu 1
w polaczeniu z insuling bazowa, jak i w cukrzycy typu
2 w polaczeniu z lekami doustnymi [31]. W randomi-
zowanym badaniu klinicznym III fazy u pacjentow
z cukrzycg typu 1 uzyskano wprawdzie mniejszg
redukcje HbA, w grupie przyjmujacej AFREZZA,
w poréwnaniu ze stosujaca podskérnie insuling Aspart,
ale uzyskano istotnie nizsze wartosci glikemii na czczo,
mniejsza liczbe hipoglikemii i mniejszy przyrost masy
ciala w poréwnaniu z grupa przyjmujaca Aspart. U pa-
cjentéw z cukrzyca typu 2 redukcja HbA, byla istotnie
wieksza, w poréwnaniu z placebo [31]. AFREZZA jest
przeciwwskazana u pacjentéw z przewlekla choroba
pluc lub astma. Najczesciej wystepujacym dzialaniem
niepozadanym jest zwykle tagodny kaszel pojawiajacy
sie w pierwszych 3 miesigcach terapii i nie nasilajacy
sie z biegiem czasu oraz bél/podraznienie gardla [31].

Insulina przezsluzowkowa

Kolejng metoda nieinwazyjnej podazy insuliny
jest podanie droga przezsluzéwkowa. Aerozol z odpo-
wiednio przystosowanymi nanoczasteczkami insuliny;,
jest aplikowany na $luzéwki jamy ustnej. Badania na
modelu zwierzecym daty zachecajace wyniki, podjeto
wiec kliniczne badania u zdrowych ochotnikéw i cho-
rych na cukrzyce typu 1i 2. Wykazaly one, Ze insulina

aplikowana w postaci doustnego sprayu w poréwnaniu
zinsuling aplikowana podskoérnie, byta szybciej wchta-
niana, szybszy byl jej poczatek dzialania i krétszy czas
dzialania [32]. Szybkos¢ absorpcji zalezata od podanej
dawki. Byla ona na ogét dobrze tolerowana. Jedynym
dziataniem niepozgdanym byly przejéciowe, tagodne
nudnosci. Produkt jest stosowany w niektérych krajach
(Ekwador, Indie), w Europie i Stanach Zjednoczonych,
jednak ze wzgledu na brak wymaganych badan kli-
nicznych jego droga do klinicznego zastosowania jest
jeszcze dos¢ daleka [32].

Insulina doustna

Mozliwos¢ doustnej suplementacji insuliny byta
nieosiaggalnym, bardzo pozadanym celem do ktérego
dazono od samego poczatku odkrycia insuliny [33].
W jednym z badan wsréd pacjentéw z cukrzyca typu 1,
u ktérych stosowano doustny preparat insuliny 3 razy
dziennie, 45 minut przed gléwnymi positkami wraz
zinsuling podawang podskérnie, przez 15 dni, wykaza-
no redukcje 0 24% wzrostéw stezenia glikemii powyzej
200 mgy/d]l, z charakterystyczna, wieksza redukcja pozio-
mow glikemii w godzinach porannych, co ttumaczone
jest efektem przejscia insuliny przez krazenie wrotne
i promowaniem prawidlowej odpowiedzi watroby
w zakresie glukoneogenezy i glikogenolizy[33].

Dodatkowe nadzieje na zwiekszenie skutecznosci
i uznanie drogi doustnej podazy insuliny przynidst
rozwo6j nanotechnologii. Nanoczasteczki z biodegra-
dowalnymi polimerami (np. chitosanem), przenosza
czasteczki leku, zabezpieczone przed kwasnym érodo-
wiskiem zoladka i enzymami trawiennymi przewodu
pokarmowego, umozliwiaja przyleganie i przenikanie
przez bariere §luzéwkowa przewodu pokarmowego i
stopniowo, w pozadany sposéb uwalniajg substancje
lecznicza w miejscu, z ktérego trafia do krwiobiegu.
Najlepszym noénikiem insuliny na chwile obecna
okazaly sie nanoczasteczki z pegylowanym fosforanem
wapnia.

Trwaja badania kliniczne 3 fazy doustnego prepa-
ratu insuliny IN-105 wyprodukowanego przez firme
Biocon, ktory jest analogiem insuliny. Maksymalne
stezenie leku we krwi obserwowano po 20, a szczyt
dziatania po 40 minutach. Wchianianie i dzialanie leku
jest wprost proporcjonalne do zastosowanej dawki [34].

Przezskorna podaz insuliny

Kolejna atrakcyjna alternatywa dla iniekcji insuliny
jest aplikowanie jej przezskérnie. Warstwa rogowa
naskodrka, bedaca gtéwng barierg na drodze absorpcji
leku ogranicza przenikanie substancji, przepuszczajac
tylko mate, lipofilne czasteczki. Trwaja badania nad
zwiekszeniem przenikalnosci przez skore za pomoca
fizyko-chemicznych metod, takich jak jonoforeza
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(uzycie pradu elektrycznego), sonoforeza ultradzwie-
kowa (uzycie ultradzwiekéw), mikroigly (wytworzenie
mikrokanaléw w warstwie rogowej naskoérka), ablacja
laserowa, mikrodermabrazja (mechaniczne lub che-
miczne usuniecie zewnetrznej warstwy naskoérka),
uzycie substancji chemicznych, zmieniajacych lipidowa
strukture warstwy rogowej naskorka i zwiekszajacych
jej przepuszczalnosc [35, 36].

Plastry z insuling

Plastry zinsuling moga stanowi¢ kolejng, alternatywna
droge podawania leku. Na chwile obecng najbardziej
skuteczne, cho¢ dopiero w fazie badan przedklinicz-
nych sg plastry z mikroemulsja insuliny, zloZzong
w 10% z fazy oleistej, w 38% z fazy wodnej, w 50%
z surfaktantu i w 2% z DMSO [6, 36].
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Podsumowanie

Wraz z postepem technologicznym i zaawansowaniem
wiedzy na temat choroby i sposobéw jej leczenia, trwaja
poszukiwania coraz doskonalszych narzedzi, stuzacych
poprawie jakosci zycia, poprawie wyréwnania me-
tabolicznego i poprawie wskaznikéw przestrzegania
zalecen lekarskich.

Trudno wyrokowac co przyniesie przyszios¢, jednak
w chwili obecnej, w najbardziej zaawansowanej fazie
badan sa préby optymalizacji parametréw dziatania
insuliny oraz postepujgca automatyzacja pomp insu-
linowych.



