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Insuliinianalogit
ja uudet oraaliset diabetesladkkeet

Veikko Koivisto

Ensimmadinen Kliiniseen kayttddn tullut insuliinianalogi on lisproinsuliini. Se poikkeaa
farmakokinetiikaltaan lyhytvaikutteisesta ihmisinsuliinista kolmessa suhteessa: vaikutus
on nopeampi, voimakkaampi ja lyhyempi. Ero johtuu siitd, ettd lispromolekyylien aggre-
gaatiotaipumus on véhaisempi kuin ihmisinsuliinilla. T&m& nopeuttaa imeytymista pis-
toskohdasta. Lisproinsuliini samoin kuin pian markkinoille tuleva toinen pikainsuliini
(aspart) parantaa aterian jalkeistd glukoositasapainoa diabeetikoilla. Pitkavaikutteisia
insuliinianalogeja on kehitetty muuttamalla insuliinimolekyylin rakennetta (mik& hidas-
taa imeytymistd) tai liittdmalla insuliiniin pitkéketjuinen rasvahappo. Rasvahapon véli-
tykselld insuliini sitoutuu verenkierrossa albumiiniin, ja verenkiertoon muodostuu reservi,
josta insuliinia vapautuu hitaasti. Naméa valmisteet eivat viela ole kliinisessa kaytossa.
Uusia oraalisia valmisteita ovat repaglinidi ja nateglinidi. Niiden vaikutus insuliinin eri-
tykseen on nopeampi ja lyhytkestoisempi kuin sulfonyyliureoiden ja siten l&hempéana
normaalia fysiologiaa. Tiatsolidiinidionit (troglitatsoni, pioglitatsoni, rosiglitatsoni) ovat
uusi ladkeaineryhma, joiden vaikutus valittyy tumareseptori PPARy:n kautta. Ne paran-
tavat insuliiniherkkyyttd ja glukoositasapainoa, ja niilld on suotuisia vaikutuksia myos

lipidi- ja lipoproteiiniaineenvaihduntaan.

nsuliinianalogit ja oraaliset ladkkeet, jotka

parantavat sekd insuliinin eritystd ettd insu-

liiniherkkyyttd, ovat uusia tuulia diabeteksen
hoidossa. Nyt kéytdssé olevat valmisteet on
kaikki rekisterdity viimeisten kolmen vuoden ai-
kana, ja aivan lahiaikoina tullee kliiniseen kéyt-
téon uusia valmisteita nailla alueilla. Késittelen
téssa katsauksessa sekd lyhyt- ettd pitkavaikut-
teisia insuliinianalogeja ja analogeista valmistet-
tuja sekoiteinsuliineja. Oraalisista ladkkeista uu-
sia ovat insuliininherkkyyttd parantavat tiatso-
lidiinidionit ja insuliinin eritystd beetasoluista
lisddvat uudet valmisteet repaglinidi ja nategli-
nidi.

Lyhytvaikutteiset insuliinianalogit

Ensimmainen lyhytvaikutteinen insuliiniana-
logi lispro rekisterditiin 1996. Toinen lyhytvai-
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kutteinen insuliinianalogi aspart tullee kliini-
seen kayttoon lahiaikoina. Naiden analogien
rakenne verrattuna ihmisinsuliiniin on esitetty
kuvassa 1.

Farmakokinetiikka. Lyhytvaikutteiset insu-
liinianalogit poikkeavat farmakokinetiikaltaan
ihmisinsuliinista sen johdosta, ettd analogit dis-
sosioituvat pistoskohdassa monomeereiksi huo-
mattavasti nopeammin. Lyhytvaikutteinen insu-
liini on pullossa tai kynéséiliossé polymeerimuo-
toisena. Ihon alle pistettéessa polymeeri hajoaa,
ja edellytyksen& verenkiertoon imeytymiselle on
se, ettd molekyylit eivat ole aggregoituneet toi-
siinsa vaan ovat monomeereina (kuva 2). Kun
ihmisinsuliinin B-ketjun p&at&d muutetaan siten,
ettd proliinin ja lysiinin paikkaa ketjun kohdis-
sa 28 ja 29 vaihdetaan (lisproinsuliini) tai ase-
massa 28 oleva proliini korvataan asparagiinilla
(aspartinsuliini) molekyylin aggregaatiotaipu-
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Kuva 1. Ihmisinsuliini rakentuu A-ketjusta (21 aminohappoa) ja B-ketjusta (30 aminohappoa), joita yhdistaa kaksi rikkisiltaa.
Lisproinsuliinissa B-ketjun proliinin ja lysiinin paikkaa asemassa 28-29 on vaihdettu. Aspartinsuliinissa B-ketjun asemassa 28 oleva
proliini on korvattu aspartaatilla.
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Kuva 2. Insuliini on pullossa ja kynésailiossa polymeerimuotoisena. lhon alle pistettynd se hajoaa monomeereiksi, mika on

edellytys verenkiertoon imeytymiselle. Lispropolymeeri (tai aspartinsuliini) polymeeri hajoaa nopeammin monomeereiksi kuin
ihmisinsuliini. Tést& syysté lispro imeytyy nopeammin kuin ihmisinsuliini.
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mus véhenee verrattuna ihmisinsuliiniin. Taméan
seurauksena ihon alle pistetyt insuliinianalogi-
molekyylit irtautuvat toisistaan huomattavasti
nopeammin kuin ihmisinsuliinimolekyylit. No-
pean dissosiaation vuoksi lyhytvaikutteinen in-
suliini poikkeaa farmakokinetiikaltaan ihmis-
insuliinista kolmessa suhteessa: imeytyminen on
nopeampaa, huippupitoisuus on suurempi ja
vaikutuksen kesto on lyhyempi (kuva 3). Vas-
taavat muutokset esiintyvat farmakodynamii-
kassa (kuva 4) (Howey ym. 1994).

Vaikutus glukoositasapainoon. Verrattuna ih-
misinsuliiniin lyhytvaikutteinen analogi paran-
taa aterianjalkeista glukoositasapainoa. Ero on
1-4 mmol/l, sitd suurempi mitéd suuremmasta
ateriasta on kyse ja mitad suurempi on insuliini-
annos. Nama erot ovat hyvin toistettavia ja sa-
maa suuruusluokkaa molemmilla lyhytvaikuttei-
silla analogeilla (Anderson ym. 1997a, b ja c,
Ahmed ja Home 1998). Pitkén ajan glukoosita-
sapaino (HbA ) on lyhytvaikutteista analogia
kaytettaessa 0.3-0.5 prosenttiyksikkoa parempi
ihmisinsuliiniin ~ verrattuna (Anderson ym.
1997a, b ja ¢, Home ym. 1998, Bolli ym. 1999,
Lindholm ym. 1999). Tdmén edun saavuttami-
nen kuitenkin edellyttda sitd, ettd pitkavaikut-
teisen perusinsuliinin annosta sdadetdan niin,
ettd aterioiden valiset ajat samoin kuin y6 kate-
taan riittdvan hyvin. Kaytannossa siirtyminen
ihmisinsuliinin kayt6sta lyhytvaikutteiseen ana-
logiin merkitsee sitd, ettd lyhytvaikutteisen ana-
login annosta ennen aterioita véhennetdan 10-
15 % ja pitkavaikutteinen insuliini otetaan 2-3
paivittdisend ruiskeena ja sen annosta lisataan
10-20 % (Ebeling ym. 1997, Ahmed ja Home
1998, Ahmed ym. 1998, Bolli ym. 1999). An-
nos saadetédan yksiléllisesti, ja muutoksiin vai-
kuttavat useat tekijat, kuten potilaan hoitotasa-
paino ja ateria-aikataulu.

Lyhytvaikutteisen insuliinianalogin kaytté on
kasvanut tasaisesti, ja sen osuus eri maissa on
30-40 % lyhytvaikutteisen insuliinin kokonais-
kaytostad. Verrattuna ihmisinsuliiniin lyhytvai-
kutteisella insuliinianalogilla saavutettavat edut
ovat: parempi aterianjéalkeinen glukoositasapai-
no, parempi HbA -arvo (edellyttaen, etta insu-
liiniannoksia saadetédédn ottamalla huomioon
insuliinien farmakokineettiset erot), hypogly-
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Kuva 3. Verrattuna ihmisinsuliiniin lisproinsuliini imeytyy no-
peammin. Tadmé&n johdosta veren insuliinipitoisuus suurenee
lisproinsuliinia kaytettaessa nopeammin, saavuttaa suuremman
huippupitoisuuden ja vahenee nopeammin (Howey ym. 1994).
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Kuva 4. Lisproinsuliinin vaikutus glukoosiaineenvaihduntaan
alkaa nopeammin, on voimakkaampi ja havidd nopeammin
kuin lyhytvaikutteisen ihmisinsuliinin vaikutus (Howey ym.
1994).

kemioiden ja erityisesti vaikeiden hypoglyke-
mioiden véheneminen (Brunelle ym. 1998) ja
elamanlaadun paraneminen, koska pistos voi-
daan ottaa juuri ennen ateriaa. Myos valipalo-
jen tarve véhenee siirryttdessa ihmisinsuliinista
lyhytvaikutteisen analogin kayttdon ennen ate-
riaa (R6nnemaa ja Viikari 1998).

Insuliinianalogisekoitteet

Lisproinsuliinista on tullut markkinoille kak-
si sekoitetta. Toisessa lisproinsuliinin osuus on
25 % ja toisessa 50 %. Pitkavaikutteinen kom-
ponentti seoksessa on NPL-insuliinia (neutral
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Taulukko 1. Glargiini-insuliinivalmisteiden farmakokineettiset ja -dynaamiset ominaisuudet verrattuna NPH-insuliiniin (Bolli ym. 1999).

Tutkimusasetelma

Glukoosin maksimaalinen

Maksimivaikutuksen ajankohta  Vaikutuksen

infuusionopeus (mg/kg/min) ihonalaisen annon jalkeen (h) kesto (h)

Euglykeeminen »clamp»-tutkimus

12 terveelld (0.2 IU/Kkg, s.c.)

glargiini-insuliini n.2 n. 13 n. 24

NPH 4.2 6.5 18-20
Euglykeeminen »clamp»-tutkimus

20:11a tyypin 1 diabeetikolla (0.3 1U/kg s.c.)

glargiini-insuliini 0.73 tasainen vaikutus 4-24 h n. 20

NPH 34 5 n. 13

! Siséltaa sinkkia joko 15, 30 tai 80 pg/ml

protamine lispro). Se on valmistettu liittamalla
lisproinsuliiniin protamiini, joka hidastaa lis-
pron imeytymistd. NPL-insuliinin farmakoki-
netiikka on kaytanndssad sama kuin NPH-insu-
liinin (neutral protamine Hagedorn). NPL-insu-
liini on kehitetty insuliinisekoitteen sailyvyyden
parantamiseksi. Kaytettdessa lisproinsuliinista
valmistettua sekoitetta (Mix25) on aterian jal-
keinen veren glukoosipitoisuus ja hypoglykemia-
taipumus selvasti vahaisempad kuin ihmisinsu-
liinivalmistetta 30/70 kaytettdessa (Weyer ym.
1997, Koivisto ym. 1999, Roach ym. 1999).
Maailmanlaajuisesti sekoiteinsuliinien osuus on
noin 40 % kaikesta insuliininkdytdsta ja se on
kasvanut noin 10 % viimeisten vuosien aikana.
Analogisekoitteiden kayttoon tulo saattaa viela
lisatd sekoiteinsuliinien suosiota maailmanlaa-
juisesti. Suomessa analogisekoiteinsuliineja ei
ole toistaiseksi markkinoilla, mutta todennékai-
sesti ne tulevat meilldkin kayttoon lahitulevai-
suudessa.

Pitkdvaikutteiset insuliinianalogit

Pitkavaikutteisia insuliinianalogeja on kehi-
tetty kahdella eri periaatteella: on joko muutet-
tu insuliinimolekyylin rakennetta (glargiini-in-
suliini) tai insuliinimolekyyliin on liitetty pitké&-
ketjuinen rasvahappo (insuliini NN304, ja C16-
HI) (Markussen ym. 1996, Myers ym. 1997,
Radziuk ym. 1998a, b, Bolli ym. 1999). Naista
mikaan ei ole viela kliinisessd kaytdssa. Pisim-
malla kliinisissd tutkimuksissa on glargiini-insu-
liini. Se syntetisoidaan liittdmalla kaksi arginii-
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nimolekyylia B-ketjun C-pa&han. Toinen muu-
tos verrattuna ihmisinsuliiniin on A-ketjun ase-
massa 21 olevan asparagiinin korvaaminen gly-
siinilla, mika liséd molekyylin stabiilisuutta.
Glargiini-insuliinin pH on 4.0, ja se muodostaa
mikropresipitaatteja fysiologisessa pH:ssa ihon-
alaisessa rasvakudoksessa. Tdma hidastaa insu-
liinin imeytymista. Glargiini-insuliinin farmako-
kinetiikka verrattuna NPH-insuliiniin on esitet-
ty taulukossa 1 (Bolli ym. 1999). Glargiini-insu-
liinin (HOE901) vaikutus on huipussaan noin
13 tuntia pistoksen jalkeen, ja vaikutus kestéa
noin 24 tuntia. Téman perusteella vaikutus on
selvasti pitempi kuin NPH-insuliinilla. Kliiniset
kokemukset pitkavaikutteisten analogien pitka-
aikaiskaytosta ovat vield vahaiset. Ensimmaiset
tulokset viittaavat kuitenkin siihen, etta glargii-
ni-insuliini tekee mahdolliseksi pitkavaikutteisen
insuliinin ottamisen yhten& paivittéisena pistok-
sena (Heinemann ym. 1999, Ratner ym. 1999).

Tiatsolidiinidionit

Tiatsolidiinidionit ovat uusi oraalinen lagke-
aineryhma. Ne toimivat tumareseptorin PPARy:n
(peroxisome  proliferator-activated  receptor
gamma) ligandeina (Nolte ym. 1998, Auwerx
1999). PPARy on ligandin aktivoima transkrip-
tiotekija, joka vaikuttaa rasvasolujen erilaistu-
miseen ja glukoosiaineenvaihduntaan. Ligandin
sitouduttua PPARYy-reseptoriin tima muodostaa
heterodimeerin retinoidi X -reseptorin (RXR)
kanssa, ja tama kompleksi sitoutuu DNA:han
(kuva 5). Seurauksena useiden glukoosi- ja lipi-
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diaineenvaihduntaa saatelevien geenien ekpres-
sio lisdantyy.

Kliinisessa kaytossa tai tutkimuksissa olleita
tiatsolidiiniyhdisteitd ovat troglitatsoni, piogli-
tatsoni ja rosiglitatsoni. Troglitatsoni on ollut
markkinoilla Yhdysvalloissa ja Japanissa vuo-
desta 1997. Pioglitatsoni ja rosiglitatsoni ovat
taman vuoden aikana saaneet FDA:n hyvéaksyn-
nan Yhdysvalloissa ja tullevat pian myds Euroo-
pan markkinoille.

Naille yhdisteille on ominaista insuliiniherk-
kyyden paraneminen ja glukoosinkayton lisaén-
tyminen erityisesti lihaskudoksessa. Useimmissa
tutkimuksissa niilla on todettu olevan myds suo-
tuisia verenpaine- ja lipidivaikutuksia (triglyse-
ridipitoisuus pienenee ja HDL-kolesterolin pi-
toisuus lisdantyy) (Kumar ym. 1996, Horton
ym. 1998, Lebowitz ym. 1998). Troglitatsonilla
on osoitettu olevan myds anti-inflammatorinen
vaikutus aikuistyypin diabeteksessa (Ebeling ym.
1999).

Troglitatsonin tultua kliiniseen kayttoon silla
todettiin olevan toksinen vaikutus maksaan, jos-
kin hyvin pienella osalla potilaita. Taman joh-
dosta yhdiste vedettiin markkinoilta Euroopas-
sa. Pioglitatsonin ja rosiglitatsonin ei toistaisek-
si ole todettu aiheuttaneen maksamuutoksia.
Seka pioglitatsoni ettd rosiglitatsoni tulevat to-
dennékoisesti Suomen markkinoille ensi vuoden
aikana.

Insuliinin eritysta lisa&vat valmisteet

Uusia insuliinin eritysta lisdavia uusia valmis-
teita ovat repaglinidi ja nateglinidi. Ne sitoutu-
vat beetasolun pinnalla olevaan sulfonyyliure-
areseptorikompleksiin ja lisdavat insuliinin eri-
tysta ainakin osittain samalla mekanismilla kuin
sulfonyyliureat (Ascroft ja Dribble 1999). Nii-
den vaikutus insuliinin eritykseen alkaa nope-
ammin ja on lyhytkestoisempi kuin sulfanyyliu-
reoilla (Karara ym. 1999). Taman johdosta nii-
den vaikutus insuliinin eritykseen on lahempa-
nad normaalia fysiologiaa kuin sulfanyyliureoi-
den. Kliinisessa kaytossa hypoglykemioiden ylei-
syydessa repaglinidin ja uusien sulfonyyliure-
oiden valilla ei ole merkittavaa eroa (Wolffen-
buttel ym. 1999). Jos kuitenkin ateria (ja ladke
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Kuva 5. Kaavio tiatsolidiinidionien vaikutusmekanismista. Laa-
ke sitoutuu ensin PPARy-reseptoriin. Tama kompleksi sitoutuu
retinoidi X -reseptoriin (RXR), ja kompleksi sitoutuu edelleen
DNA:han ja vaikuttaa sen jalkeen kohdegeenin transkriptioon.
Nama kohdegeenit saatelevét glukoosi- ja lipidiaineenvaihdun-
taa seka insuliiniherkkyytta. THZ = tiatsolidiinidioni.

ennen ateriaa) jaa syomattd, on hypoglykemia-
vaara vahaisempi repaglinidihoidossa (Damsbo
ym. 1999). Yhdistamalla repaglinidi metformii-
niin saadaan selvasti suurempi teho kuin repa-
glinidilla yksindén (Moses ym. 1999).

Lopuksi

Diabeteksen esiintyvyys kasvaa kaikkialla, ja
kasvu on kehittyvissé maissa eksponentiaalista
lansimaisten elintapojen omaksumisen myota.
Tasta syysta seka tarve ettd kiinnostus uusien
diabetesladkkeiden kehittamiseen on suuri. Edel-
1a on mainittu muutamia esimerkkejé viime vuo-
sien kehitystyon tuloksista. On mahdollista ja toi-
vottavaa, etté kehitys etenee pitkin harppauksin
ja pian uuden vuosituhannen alkaessa saadaan
potilaiden hoitoon uuden sukupolven valmistei-
ta. Yksi sellainen voisi olla oraalinen insuliinin
tavoin vaikuttava aine (Zhang ym. 1999).
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