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Faster Insulin Aspart

di Giuseppe Crispino

L'ottimizzazione della terapia insulinica € da sempre una delle maggiori sfide per il raggiungimento dei target
glicemici non solo per il Diabete di tipo 1 (TLDM), ma anche per il Diabete di tipo 2 (T2DM).

Sin dalla commercializzazione delle prime insuline di sintesi, infatti, si & sempre cercato di ottenere delle
formulazioni che mimassero la produzione fisiologica pancreatica al fine di avere, da una parte, una
insulinizzazione basale per coprire il fabbisogno a digiuno e, dall’altra, dei picchi insulinemici per contenere
I'incremento della glicemia post prandiale (PPG).

A partire dagli anni ‘90, finalmente, abbiamo avuto a disposizione le prime formulazioni di analoghi
dell’insulina umana modificati e prodotti con la tecnologia del DNA ricombinante.

Queste molecole, grazie a delle piccole modifiche della struttura proteica primaria, riuscirono a superare
guelle che all’epoca erano considerate le maggiori barriere per |'ottimizzazione della terapia insulinica stessa.

Le insuline basali Glargine U100 e Detemir, ad esempio, mostravano un profilo piu piatto rispetto a quello
dell’insulina umana protaminata (NPH) ed una emivita piu lunga, parametri maggiormente migliorati di
recente dall’insulina Degludec e dalla nuova formulazione concentrata della Glargine stessa, I'insulina
Glargine U300.

Le insuline rapide Lispro, Aspart e Glulisine, al contempo, offrono un profilo che presenta un picco d’azione
piu pronunciato, anticipato e di breve durata rispetto all'insulina umana solubile, ma ancora non
perfettamente sovrapponibile a quello fisiologico, soprattutto se somministrate simultaneamente
all’assunzione del pasto. Infatti I'assorbimento di queste molecole dal sito di iniezione & ancora troppo lento,
di conseguenza non si riesce a sopperire all’assenza del primo picco precoce di secrezione di insulina che si
osserva entro 5 minuti dall’assunzione del pasto in soggetti sani. Quest’ultimo & di fondamentale importanza
poiché determina I'immediata utilizzazione del glucosio e la soppressione della gluconeogenesi epatica (1).
Si rende, quindi, necessario mantenere un intervallo di tempo tra I'iniezione e I'assunzione del pasto.

Ma, anche quando ci0 si verifica, I'insulinizzazione nella prima ora dopo il pasto risulta essere ancora non

completamente efficace (2-3).

Un numero crescente di dati di letteratura suggerisce che il valore predittivo di rischio cardiovascolare
dell’iperglicemia misurata 1h dopo il pasto sia maggiore di quello della glicemia misurata 2h dopo il pasto,
per cui avere nuove formulazioni di insulina, o sistemi di somministrazione che consentano la riduzione del
picco iperglicemico post prandiale in tempi piu brevi, & auspicabile (4-5-6).
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Cio significa che se da una parte, grazie alle nuove insuline ad azione lenta, si & riusciti a migliorare
notevolmente il tono insulinemico basale, dall’altra il controllo della glicemia post-prandiale resta la sfida dei
prossimi anni.

Per tali ragioni, i ricercatori stanno cercando, sia con approcci meccanici o tecnologici, sia con delle nuove
formulazioni di insulina, di ottenere un incremento pil rapido e fisiologico dei livelli di quest’ultima.

L'insulina Faster Aspart (fig.1) € una nuova formulazione dell’insulina Aspart contenente due eccipienti,
I"amminoacido L-arginina che ha la funzione di stabilizzatore e la nicotinamide (Vitamina B3) che aumenta la
velocita di dissociazione dei monomeri di insulina a partire dai diesameri e la loro velocita di assorbimento
dal tessuto sottocutaneo all’endotelio vasale (7) (Fig.2).

Entrambi gli eccipienti sono inclusi nella lista di quelli approvati dalla FDA.

Uno studio condotto su soggetti affetti da TLDM ha dimostrato che I'iniezione sottocutanea di Faster Aspart
era associata ad una comparsa in circolo due volte piu rapida (4min. vs 9min.), una concentrazione di insulina
doppia e ed un’azione del 74% maggiore nei primi 30 min. dopo la somministrazione rispetto all’insulina
Aspart (8) (Fig.3).

Inoltre in uno dei quattro trials clinici del programma di studi ONSET®, brevemente riassunti nella tabella 1,
gli autori hanno dimostrato che I'insulina Faster Aspart migliora il controllo della PPG 1h e 2h al meal test,
senza ripercussioni sul profilo di sicureza, rispetto al'insulina Aspart quando somministrata in regime
basalbolus in pazienti diabetici Tipo1 (9).

La terapia insulinica multiiniettiva, pero, & solo una delle possibili alternative per la somministrazione
dell’insulina.

Negli ultimi anni, infatti, non solo per la gestione del TIDM, ma anche per il T2DM insulino privo, si sta
diffondendo sempre di piti I'utilizzo delle pompe di infusione di insulina (CSII).

Tale alternativa € associata ad un miglior compenso glicemico, minor rischio di ipoglicemia e maggiore
compliance da parte del paziente rispetto alla terapia multi iniettiva(10-11-12).

Anche in questo caso, avere un’insulina con un’insorgenza d’azione ed una scomparsa anticipate, potrebbe
avere maggiore applicazione rispetto agli attuali analoghi rapidi, al fine di migliorare ulteriormente il
controllo della PPG riducendo il rischio delle ipoglicemie tardive (13).

Di fatto sono gia stati pubblicati degli studi in cui la nuova insulina Faster Aspart e stata utilizzata per la terapia

in CSll. Lo studio Onset 4, randomizzato, controllato, a gruppi paralleli, verso comparatore attivo (Aspart)
aveva |'obiettivo di attestare la compatibilita in pompa della nuova insulina Faster Aspart. Dopo 6 settimane
di trattamento in pazienti diabetici di Tipo 1 la valutazione dei set di infusione mediante microscopia non ha
riscontrato alcuna occlusione.

In un altro studio randomizzato, crossover in doppio cieco, con comparatore attivo, della durata di due
settimane, il cui endpoint primario era la comparazione della PPG a 2h in seguito ad un meal test, Faster
Aspart offriva, rispetto ad Aspart, un maggiore effetto ipoglicemizzante. Il dato era stato registrato attraverso



SOCIETA

SIMBO) 10w UPDATE ON

il sistema di monitoraggio continuo della glicemia che riportava, inoltre, che questo risultato si otteneva con
un minor tempo trascorso con bassi livelli di glucosio interstiziale.
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Comparsa in circolo due volte piu veloce, esposizione doppia all’insulina nei primi 30 minuti, 74% in piu di
azione nei primi 30 min
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Tabella 1: Schema e risultati del programma di studi onset

\
onset1l * Non-inferiorita nella riduzione dell’HbAlc rispetto ad aspart
T1D (telrtépi_a itrtl_sul)inica » Differenza statisticamente significativa (meal-time) vs. insulina aspart
Fasterausp:?t'eprz;eal & * Miglior controllo della PPG vs. insulina aspart 2h e 1h PPG
post-meal vs. * Nessuna differenza statisticamente significativa sul tasso delle ipoglicemie
insulina aspart tntali
J
onset 2 * Non-inferiorita nella riduzione dell’HbAlc rispetto ad Aspart
T2D (terapia insulinica * Incremento della 1-h PPG migliorato significativamente vs. insulina aspart
multiiniettiva) * Incremento della 2-h PPG migliorato non significativo vs. insulina aspart
F;?;:::'Zi:a\;:' * Nessuna differenza statisticamente significativa sul tasso delle ipoglicemie
severe o confermate y
onset 3 * Superiorita nella riduzione dell’HbAlc e miglioramento statisticamente
T2D significativo nel controllo della PPG attraverso un algoritmo semplice gestito
| [EEEe e dal paziente in aggiunta all’insulina basale
insulinica multiiniettiva) vs. A X X K K X A
insulina basale * Un maggior numero di pazienti raggiunge i target di HbAlc e PPG
* Aumentato tasso di ipoglicemie statisticamente significativo )
\

onset4
T1D Pump * Endpoint primario raggiunto: compatibilita in pompa di infusion con entrambe

Studio di compatibilita le insulin senza occlusioni del set di infusione confermate miscroscopicamente

Faster aspart vs.

o * Nessun episodio di ipoglicemie severe
insulina aspart

J




