Diabetoldgia
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2 » 100 éves az inzulin: vajon mikor lesz
gyogyithato az 1-es tipusu diabetes?

zinzulin felfedezése és els6 alkalma-
A z4sa Ota eltelt 100 évben a rekom-
bindns DNS-technoldgia lehetévé tette az
inzulinmolekula médositasat, és szamos
révid és hosszu hatdsu analég inzulint
sikerdilt el6allitani. Mdra mar az automa-
tizalt inzulinadagoldsnak és a rendszeres
vércukorszint-ellenérzésnek koszénhe-
téen a betegek életmindsége jelentdsen
javult, és kevesebb életveszélyes szovéd-
ménnyel kell szembenézniiik. Ugyanakkor
avitathatatlan fejlédés ellenére a betegség
kezelését tekintve még mindig van lehe-
t6ség a tovabbi fejlédésre, a ,szent gral”
pedig azinzulintermelésre képes, 6ssejtek-
bdl szarmazé hasnydlmirigy-szigetsejtek
transzplantacidja lenne, idedlis esetben
valamilyen védéburokba zarva, hogy ne
legyen sziikség immunszuppressziv tera-
pidra sem. Valéjdban nem elrugaszkodott
elképzelés azt remélni, hogy az 1-es tipusu
diabetes a kdvetkez6 100 évben gydgyitha-
t6 betegség lesz.

Az 1-es tipusu diabetes epidemiol6-
gidja 1922 6ta jelentésen megvaltozott.
Egy évszdzaddal ezel6tt — mivel az Egyesiilt
Allamokban a véarhaté atlagos élettartam
54 év korul volt — ez volt az egyetlen diabe-

Azinzulin els6 emberifelhasznalasanak 100 éves évforduléjara emlékezik
ez a cikk. Szaz évvel ezel6tt, az akkor kamasz Leonard Thompson volt az
elso 1-es tipusu diabeteses beteg, akit sikeresen kezeltek inzulinnal és ezzel
megmentették az akkoriban biztosan halalos itéletnek szamité betegségtol.
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tes-tipus, amellyel az orvosok talalkoztak.
Eredetileg fiatalkori cukorbetegségnek
nevezték el, mert ugy vélték, kizérélag
gyermekeket érint.

Az Egyesiilt Allamokban mintegy 1,4
millié 20 éves és ennél idésebb felnott és
187000, 20 évnél fiatalabb gyermek szen-
ved a betegségben az amerikai Betegség-
ellendrzési és Megel6zési Kozpont (CDQC)
2020-as nemzeti diabetes-statisztikai jelen-
tésének adatai szerint, mely kdzel 30%-o0s
novekedést jelent a 2017-es adatokhoz
képest.

Az 1-es tipusu diabetes okara vagy
kivalté tényezdjére vonatkozoan tobbfé-
le elmélet szliletett: elsésorban a tehén-
tejet és a virusfertézéseket okoljdk, dm
a legvalészinlibb, hogy genetikai hajlam
és valamilyen expozici6 az, ami kdzrejat-
szik a betegség kialakuldsaban. Vannak
arra utald jelek is, hogy a COVID-19 egyes
embereknél el6idézhetiaz 1-es tipusu dia-
betest. A kozelmultban a CDC megallapi-
totta, hogy a fiatalok kérében eléforduld
SARS-CoV-2-fertézés a diabetes (barmely
tipusanak) megnovekedett kockazataval
jar. Két tovabbi, a vilag kiilonb6z6 részeirdl
szarmazé tanulmany pedig nemrégiben az

1-es tipusu diabetes eléfordulasanak néve-
kedését allapitotta meg a gyermekek koré-
ben a COVID-19-vilagjarvany kezdete 6ta,
am ennek okai tovabbra sem vildgosak. Lét-
rehoztak egy globdlis CoviDiab-regisztert
is annak érdekében, hogy a COVID-19-hez
kapcsolodé diabetesben szenvedd bete-
gek adatait 6sszegyujtsék. A kérdés maga-
ol értet6d6: maga a SARS-CoV-2-fertézés
idézi el6 a diabetest vagy az arra hajlamos
egyéneknél ,csak” kivaltja azt? Sajnos a va-
laszt nem tudjuk.

Az 1-es tipusu diabetes kezelésében
az elmult 15-20 évben - a technoldgiai
fejlesztéseknek koszonhetden - hatalmas
el6relépés tortént. A folyamatos gliikéz-
monitorizalé rendszerek (CGM) és azinzulin
beaddsanak automatizalt modjai, példaul
az intelligens tollak és inzulinpumpdk je-
lentésen megkonnyitik az 1-es tipusu dia-
beteses betegek mindennapjait. A CGM-ek
folyamatosan tovabbitjak az adatokat egy
alkalmazésnak — gyakran vezeték nélkal
- az inzulinpumpadval szinkronban. Sajna-
latos médon azonban ezek a lehet6ségek
globadlis szinten csak néhany szerencsés be-
teg szdmara elérheték. Anglidban a NICE
(National Institute for Health and Care Ex-
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cellence) jévahagydsaig, ez év aprilisatol
minden jogosult 1-es tipusu diabeteses
beteg szamara elérhetévé kell valnia bar-
milyen CGM-nek a Nemzeti Egészségiigyi
Szolgalat (NHS) terhére. Az Egyesiilt Alla-
mokban a CGM-ek gyakran megfizethetet-
lenek, és a hozzaférés tobbnyire az adott
beteg egészségbiztositasatél fliigg.

Kersten Hall, brit tudés és orvostor-
ténész, nemrég irt konyvet ,Insulin, the
Crooked Timber” cimmel, amelyben fel-
tarja az inzulin felfedezésének kevésbé
ismert torténetét. Hallnal 41 éves koraban
diagnosztizaltak a felnéttkori 1-es tipusu
diabetest. Ahogy konyvében irja, a leg-
elsé inzulinkezeléstdl a tomegeket ellatd
terapiaig vezetd ut akkor kezd6dott, ami-
kor dr. James Collip biokémikus felfedez-
te, hogyan lehet megtisztitani az eleinte
hasznalt éllati hasnyadlmirigy-kivonatokat.
A nagylizemi el6allitas azonban 6ériési ki-
hivést jelentett. 1924 ben, az Eli Lilly a sor-
f6zés soran alkalmazott technikat — ahol
a pH hatdrozza meg a sor keser(iségét
- vette alapul az inzulin tisztitasdhoz és
nagy mennyiségu inzulin eléallitdsahoz.
1936-ra a Novo Nordisk Pharmaceuticals
kifejlesztett egy sor lassabban hato, szar-
vasmarhabdl és sertésbdl szarmazé inzu-
lint. Akkoriban korilbelul 0,5 kg tisztitott
inzulin eléallitdsahoz 23 500 allat hasnyal-
mirigyébdl kivont, nagyjabdél 3600 kg inzu-
linra volt sziikség, ezért hatékonyabb elja-
rasok kellettek. Hatalmas elérelépés volt az
1970-es évek végén, amikor a Genentech
a rekombinédns DNS-technolégia alkalma-
zasdaval szintetikus human inzulint allitott
elé az Eli Lilly szdmara a klinikai vizsgalatok
elvégzéséhez.

A human inzulin leginkabb a sertésin-
zulin szerkezetére és m(ikddésére hasonlit,
és csak egyetlen aminosavban kilénboézik
téle, mig a szarvasmarha-inzulintél harom
aminosavban. A szintetikus human inzu-
lin nagy elénye még, hogy hasznalataval
kikliszobolték az allati eredet(i készitmé-
nyek ellen fellépé allergids reakcidkat.
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Az 1980-as évek elején az Eli Lilly kezdte
gyartani a Humulint, az elsé bioszintetikus
(Escherichia coliban eléallitott) human inzu-
lint. A rekombinans DNS-technoldgia végil
lehetévé tette azinzulin fehérjeszekvencia-
jaban Iévé specifikus aminosavak megval-
toztatasat, hogy olyan inzulinanalégokat
— Escherichia coliban el8allitott és kiilon-
b6z6 tulajdonsagok tekintetében geneti-
kailag modositott szintetikus valtozatokat
- allitsanak el6, amelyek gyorsabban vagy
lassabban hatnak, mint a normal human
inzulin. A lassu és gyors hatasu inzulinok
egylttes alkalmazésaval a betegek sokkal
finomabban és pontosabban tudjik szaba-
lyozni a vércukorszintet.

Ma mér inzulinok egész sora all ren-
delkezésre, beleértve az ultragyors hatésu,
a gyors hatasu, a kdzepesen gyors hatdsu,
a hosszu hatasu, az ultrahosszu hatasu és
még az inhaldcids inzulint is, bar ez utébbi
draga, mellékhatasokkal jar, és ritkdbban
hasznaljdk. Az oralis inzulinformuldk je-
lenleg még a fejlesztés korai szakaszaban
vannak, a Generex és az Oralis projekt
gyégyszerjeldltjeivel.

Analég inzulinokat csak harom cég
(Eli Lilly, Novo Nordisk és Sanofi) gyart, és
altaldban sokkal dragabbak, mint a nem
analég human inzulinok. Az Egyesiilt Alla-
mokban példaul ma az 1-es tipusu diabetes
megfelelé kezelésének egyik legnagyobb
akadalya azinzulin ara, ami korlatozhatja az
inzulinhoz val6 hozzaférést a betegek sza-
mara. Mivel a piacot ez a hdrom nagyvilla-
lat tartja kézben, a RAND kutatdsa szerint
2021 janudrjaban az Egyesiilt Allamokban
egy egység inzulin atlagos dra 98,17 dol-
lar volt, mig az Egyesuilt Kirdlysagban 7,52
dollér, Kanadaban pedig 12,00 dollar. A be-
tegek érdekében tébb amerikai dllamban
torvényileg szabdlyozzak az inzulin ara-
bol az 6nrész maximum havi 100 dollaros
koltségét. A szovetségi Build Back Better
Framework Act — amely 35 dollarban maxi-
malizalnd azinzulin 4rdbodl fizetendd 6nrész
0sszegét — azonban jelenleg fliggében van.

Ezzel parhuzamosan az amerikai Elel-
miszer- és Gyogyszerugyi Hivatal (FDA)
2020-ban engedélyezte az elsé felcse-
rélhetd biohasonlé inzulint, a Semglee-t
(Mylan Pharmaceuticals), amely az 1-es
tipusu diabetes (és az inzulinfliggé 2-es
tipusu diabetes) kezelésére szolgal gyer-
mekek és felnéttek szdmdra. A biohasonlék
(Iényegében a nagy cégek altal eléallitott
inzulinok generikus véltozatai) varhatéan
mintegy 20%-kal olcsébbak lesznek, mint
azeredetiinzulinanal6gok. Azinzulin sokak
szamdara azonban tovabbra is megfizethe-
tetlen szdmos alacsony és kozepes jovedel-
mU orszdgban, ahol a betegek tébbsége
maga finanszirozza gydgyszereit. Becslések
szerint vildgszerte mintegy 30 millié ember
él, akinek sziiksége lenne inzulinra, de nem
engedheti meg maganak.

Az elkovetkez6 évekre, ha nem is a ko-
vetkez6 100 évre elére tekintve két fontos
szempontot emelnek ki az ellatassal kap-
csolatban. El6szor is, az inzulinpumpdval
kombinalt CGM készilék (mas néven zart
hurkd rendszer vagy mesterséges has-
nyalmirigy) hasznalata — ahol a CGM ha-
tékonyan vezérli az inzulinpumpat, hogy
mennyi inzulint kell automatikusan adagol-
nia — forradalmasithatja az ellatast. A kdzel-
multban szdmos ilyen zért hurkd rendszert
hagytak jéva mind az Egyesiilt Allamokban,
mind Eurépaban, kéztiik a Medtronic és az
Omnipod rendszereit.

A mésodik érdekes torekvés az inzulint
termeld sejtek fejlesztése és transzplanta-
cidja. A Vertex Pharmaceuticals eddig egyet-
len beteget, Brian Sheltont — aki kortlbell
40 éve 1-es tipusu diabeteses, és visszatérd
sulyos hypoglykaemias epizddjai voltak —
kezelt sikeresen majba adott, &ssejtekbdl
szarmazé differencialt szigetsejtek infuzio-
javal. Az eljaras eredményeként a beteg szin-
te teljesen meggyogyult, az inzulinadag 34
egységrél 3 egységre, a HbA, értéke pedig
8,6%-r0l 7,2%-ra csokkent. A beteg éllitasa
szerint Uj életet kapott annak ellenére is,
hogy immunszuppressziv készitményeket



kell szednie, hogy megakaddlyozzék az 6s-
sejtekbél szarmazd szigetsejtek kilokodését.

Jelenleg is folynak olyan terapias be-
avatkozasokra vonatkozo klinikai kisér-
letek, amelyek célja, hogy megelézzék
vagy késleltessék a tiinetmentes 1-es ti-
pusu diabetes klinikai manifesztacidjat.
A legfejlettebb készitmény a teplizumab
(Tzield, Provention Bio), egy CD3-ellenes
monoklondlis antitest, melyet az FDA ta-
valy nyaron elutasitott, de azéta Ujra be-
nyujtottdk az engedélyeztetéshez szlik-

séges kérelmeket. A véllalat 2022. marcius
végére varja a végso hatérozatot.

Hall kdnyvében, elmondésa szerint,
egyetért a néhai kivalo brit diabetes-spe-
cialista, Robert Tattersall megallapitasaval
azzal kapcsolatban, amit az 1-es tipusu dia-
betes kezelésében az egyik legfontosabb
el6relépésnek tart: mégpedig a diabetes-
szakapolok megjelenését. Ezek a szakapo-
l6k a 20. szézad utolsé két évtizedében tob-
bet tettek a diabetes-ellatas szinvonalanak
javitasaért, mint barmely mas innovacié
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vagy gyogyszer. Mindenekel6tt humanizal-
tak az ellatast, és beleszolast biztositottak
a betegnek a mindenhaté orvosokkal vald,
egyébként egyenlétlen kapcsolatba.”

Dr. Dobos Nikolette
Orvostovdbbképz6 Szemle
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