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Περίληψη

Σκοπός: Η εκτίμηση της ασφάλειας και της αποτελεσματικό-

τητας των υπερταχείας δράσεως σκευασμάτων ασπαρτικής ιν-

σουλίνης (aspart) και ινσουλίνης lispro σε ενήλικες ασθενείς με

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 (ΣΔτ1) ή τύπου 2 (ΣΔτ2). 

Μέθοδοι: Συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση τυχαι-

οποιημένων κλινικών δοκιμών. Πρωτεύον καταληκτικό σημείο ορί-

στηκε η μεταβολή της μέσης τιμής της γλυκοζυλιωμένης αιμο-

σφαιρίνης. Επιπλέον, εκτιμήθηκαν τέσσερα δευτερεύοντα κατα-

ληκτικά σημεία αποτελεσματικότητας και τρία ασφαλείας.

Αποτελέσματα: Συνολικά, εννέα μελέτες με 5.931 ασθενείς

συμπε ριελήφθησαν στη συστηματική ανασκόπηση. Η θεραπεία με

υπερταχείας δράσεως ινσουλίνες είχε παρόμοια επίδραση στη με-

ταβολή της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης, συγκριτικά με τις ιν-

σουλίνες ταχείας δράσης. Ωστόσο, οι ινσουλίνες υπερταχείας

δράσης συσχετίστηκαν με αποτελεσματικότερο έλεγχο των μετα-

γευματικών επιπέδων γλυκόζης στη μία και στις δύο ώρες μετά

το γεύμα. Τέλος, δεν παρατηρήθηκε διαφορά στη μεταβολή της

τιμής γλυκόζης νηστείας, του σωματικού βάρους, της συνολικής

δόσης ινσουλίνης, ούτε στην εμφάνιση σοβαρών ανεπιθύμητων

ενεργειών ή επεισοδίων υπογλυκαιμίας. 

Συμπεράσματα: Oι ινσουλίνες υπερταχείας δράσης είναι εξί-

σου αποτελεσματικές και ασφαλείς όσο οι ινσουλίνες ταχείας δρά-

σεως, επιδεικνύοντας επιπλέον όφελος στον έλεγχο της μεταγευ-

ματικής τιμής γλυκόζης.

ΕΙσΑΓωΓH

O σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί μία χρόνια νόσο που χα-

ρακτηρίζεται από την ύπαρξη μεταβολικών διαταραχών που

οδηγούν στην εμφάνιση υπεργλυκαιμίας ως αποτέλεσμα έλλει-

ψης ινσουλίνης, αντίστασης στην ινσουλίνη ή συνδυασμού των

δύο παραπάνω.1 O επιπολασμός της νόσου ακολουθεί αυξητική

τάση παγκοσμίως2, και ένα μεγάλο ποσοστό των δαπανών υγείας

κατευθύνεται στην αντιμετώπιση των μακροχρόνιων επιπλοκών

της νόσου, μακροαγγειακών και μικροαγγειακών.3,4
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Oι ινσουλίνες υπερταχείας δράσης σε ενήλικες ασθενείς 

με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 ή σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2:

Συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση

Γ. Παπαναστασίου1

Ι. Αυγερινός1,2

Θ. Καραγιάννης1,2

Θ. Μιχαηλίδης1,2

Ά. Λιάκος1,2

Μ. Μάινου1

Α. Τσάπας1,2

Ε. Μπεκιάρη1,2

1 Μονάδα Τεκμηριωμένης Ιατρι-

κής & Κλινικής Έρευνας, 

Β́ Παθολογική Κλινική, 
Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο

Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη
2 Διαβητολογικό Κέντρο, 

Β́ Παθολογική Κλινική, 
Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο

Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη

Ανασκόπηση
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Για την πρόληψη των μακροχρόνιων επιπλο-

κών της νόσου διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες

προτείνουν τη ρύθμιση των ασθενών με τιμή-στόχο

της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) κάτω

από 7%.5,6 Ταυτόχρονα, απαραίτητη κρίνεται και

η διατήρηση χαμηλών τιμών μεταγευματικής γλυ-

κόζης.7,8 Για την επίτευξη του επιθυμητού γλυκαι-

μικού στόχου σε ασθενείς που δεν επιτυγχάνουν

ικανοποιητικό έλεγχο προτείνεται, μεταξύ άλλων

θεραπευτικών επιλογών, η εντατικοποίηση του θε-

ραπευτικού σχήματος με χορήγηση ινσουλίνης.9 

Oι ινσουλίνες ταχείας δράσης έχουν ως στόχο

να μιμηθούν τη φυσιολογική έκκριση της ενδογε-

νούς ινσουλίνης κατά τη λήψη γεύματος και να μει-

ώσουν τα επίπεδα της μεταγευματικής τιμής γλυ-

κόζης.10 Ωστόσο, τα μέχρι στιγμής διαθέσιμα σκευ-

άσματα ταχείας δράσεως ινσουλίνης παρουσιάζουν

καθυστερημένη έναρξη δράσης και δεν αποτυπώ-

νουν πλήρως τη φυσιολογική έκκριση ινσουλίνης

κατά τη λήψη γεύματος.11 

Oι ινσουλίνες υπερταχείας δράσης αποτελούν

μία νεότερη κατηγορία γευματικών ινσουλινών κι

έχουν ως στόχο την επίλυση του ανωτέρω προβλή-

ματος. Βασικό χαρακτηριστικό τους γνώρισμα απο-

τελεί το διαφορετικό φαρμακοκινητικό και φαρ-

μακοδυναμικό προφίλ, που αποσκοπεί στην καλύ-

τερη προσομοίωση του φυσιολογικού ρυθμού έκ-

κρισης της ινσουλίνης στους ασθενείς με σακχα-

ρώδη διαβήτη τύπου 1 (ΣΔτ1) καθώς και στην υπο-

κατάσταση της πρώιμης φάσης έκκρισης ινσουλίνης

στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2

(ΣΔτ2).12 Δύο σκευάσματα ινσουλινών υπερταχεί-

ας δράσης έχουν λάβει έγκριση για τη θεραπεία

των ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη και είναι

εμπορικά διαθέσιμα, η ασπαρτική ινσουλίνη υπερ-

ταχείας δράσης (faster aspart insulin, FIASP) κα-

θώς και η υπερταχείας δράσης ινσουλίνη lispro

(ultra-rapid insulin lispro, URLi).13,14

Η επίδραση των ινσουλινών ταχείας δράσης

στη θεραπεία ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη έχει

μελετηθεί εκτενώς στην υπάρχουσα βιβλιογραφία,

ωστόσο δεν ισχύει το ίδιο για τις νεότερες ινσου-

λίνες υπερταχείας δράσης.15 Σκοπός της παρούσας

συστηματικής ανασκόπησης και μετα-ανάλυσης εί-

ναι ο έλεγχος της αποτελεσματικότητας και ασφά-

λειας των ινσουλινών υπερταχείας δράσης και ο

προσδιορισμός της θέσης τους στη θεραπεία των

ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη.

ΜeΘoΔoΙ

Η παρούσα συστηματική ανασκόπηση διενερ-

γήθηκε και παρουσιάζεται σύμφωνα με τις οδηγίες

για τη διεξαγωγή συστηματικών ανασκοπήσεων

και μετα-αναλύσεων PRISMA.16,17

Στρατηγική βιβλιογραφικής αναζήτησης

Η αναζήτηση πραγματοποιήθηκε από δύο ανε-

ξάρτητους ερευνητές (ΓΠ και ΙΑ), έως τις 7 Δε-

κεμβρίου 2021, σε τρεις ηλεκτρονικές βιβλιογρα-

φικές βάσεις: Medline (Pubmed), Embase (Ovid)

και Cochrane Library. Στη στρατηγική αναζήτησης

συμπεριελήφθησαν άρθρα δημοσιευμένα μόνο

στην αγγλική γλώσσα και χρησιμοποιήθηκαν λέ-

ξεις-κλειδιά σε θεματικές ενότητες ή σε μορφή

ελεύθερου κειμένου. 

Επίσης, αναζητήθηκαν μελέτες σε διεθνείς βά-

σεις καταχώρησης κλινικών δοκιμών (clinical -

trials.gov), σε επίσημες ιστοσελίδες φαρμακευτι-

κών εταιρειών καθώς και στα πρακτικά των ετή-

σιων συνεδρίων της Ευρωπαϊκής Εταιρείας για τη

Μελέτη του Διαβήτη (EASD) και της Αμερικάνικης

Διαβητολογικής Εταιρείας (ADA) από το 2014 έως

το 2021. Oποιεσδήποτε διαφωνίες συζητήθηκαν

και επιλύθηκαν μεταξύ των ερευνητών.

Κριτήρια επιλογής μελετών

Επιλέξιμες για τη συστηματική ανασκόπηση

ορίστηκαν τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές σε

ενήλικες ασθενείς με ΣΔτ1 ή ΣΔτ2, διάρκειας του-

λάχιστον 12 εβδομάδων, που αξιολόγησαν τη χρή-

ση ινσουλινών υπερταχείας δράσης, χορηγούμενων

πριν την έναρξη του γεύματος, έναντι των συμβα-

τικών ινσουλινών ταχείας δράσης ή του εικονικού

φαρμάκου και παρουσίαζαν δεδομένα για τα επι-

θυμητά καταληκτικά σημεία. Αποκλείστηκαν οι μη

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, καθώς και με-

λέτες σε μη ενήλικες ή έγκυες ασθενείς.

Διαδικασία επιλογής μελετών

Τα αποτελέσματα της βιβλιογραφικής αναζή-

τησης ενσωματώθηκαν σε διαδικτυακό λογισμικό

διαχείρισης βιβλιογραφικών αναφορών (Rayyan,

Qatar Computing Research Institute, Doha, Qa -

tar),18 αφαιρέθηκαν οι διπλότυπες καταχωρήσεις

και πραγματοποιήθηκε η αξιολόγηση τους από ζεύ-
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γη ανεξάρτητων ερευνητών (ΓΠ, ΙΑ, ΘΚ, ΘΜ, ΑΛ,

ΜΜ). Η αξιολόγηση έλαβε χώρα αρχικώς σε επί-

πεδο τίτλου και περίληψης και στη συνέχεια εξε-

τάστηκαν τα πλήρη κείμενα των αναφορών. Oποια -

δήποτε διαφωνία επιλύθηκε μετά από συζήτηση

μεταξύ των ερευνητών.

Καταληκτικά σημεία ενδιαφέροντος 

Πρωτεύον καταληκτικό σημείο ενδιαφέροντος

ορίστηκε η μεταβολή της τιμής της γλυκοζυλιωμέ-

νης αιμοσφαιρίνης. Δευτερεύοντα καταληκτικά ση-

μεία αποτελεσματικότητας ορίστηκαν η μεταβολή

στην τιμή γλυκόζης νηστείας, στη μεταγευματική

τιμή γλυκόζης μία και δύο ώρες μετά τη λήψη γεύ-

ματος, στο σωματικό βάρος και στην ημερήσια δό-

ση γευματικής, βασικής και συνολικής ινσουλίνης.

Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία ασφάλειας ορί-

στηκαν η επίπτωση σοβαρών ανεπιθύμητων ενερ-

γειών, σοβαρών υπογλυκαιμικών επεισοδίων και

υπογλυκαιμικών επεισοδίων εντός μίας ώρας από

τη λήψη γεύματος.

Εξαγωγή δεδομένων

Ζεύγη ερευνητών (ΓΠ, ΙΑ, ΘΚ, ΘΜ, ΑΛ,

ΜΜ) κατέγραψαν αρχικώς τα βασικά χαρακτηρι-

στικά κάθε επιλέξιμης μελέτης καθώς και τα χα-

ρακτηριστικά των ασθενών που συμμετείχαν σε

αυτές. Ακολούθως, πραγματοποιήθηκε εξαγωγή

δεδομένων για τα καταληκτικά σημεία ενδιαφέρο-

ντος. Διαφωνίες μεταξύ των ερευνητών επιλύθηκαν

μετά από συζήτηση.

Στατιστική ανάλυση

Πραγματοποιήθηκε μετα-ανά́λυση όταν υπήρ-

χαν διαθέσιμα δεδομένα για τουλάχιστον δυο με-

λέτες. Για τις συνεχείς μεταβλητές υπολογίσθηκαν

οι σταθμισμένες μέσες διαφορές (WMD) και τα

95% διαστήματα εμπιστοσύνης (95% CIs), σύμφω-

να με το μοντέλο τυχαίων επιδράσεων με αντίστρο-

φης διακύμανσης στάθμιση. Όπου δεν υπή́ρχαν

δεδομέ́να για τις τιμές τυπικής απόκλισης (standard

deviation, SD), αυτέ́ς υπολογίστηκαν βά́σει του με-

γέ́θους του δείγματος των μελετών, του τυπικού

σφά́λματος (standard error, SE) ή των αντίστοιχων

95% διαστημά́των εμπιστοσύ́νης. Για τις διχότομές

μεταβλητέ́ς υπολογίστηκε ο λόγος συμπληρωματι-

κών πιθανοτή́των (Odds Ratio, OR) και τα αντί -

σ́τοιχα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης σύμφωνα

με το μοντέ́λο των τυχαίων επιδρά́σεων Mantel-

Haenszel.

Η ύπαρξη στατιστική́ς ετερογένειας μεταξύ

των μελετώ́ν αξιολογήθηκε μέ́σω του υπολογισμού́

του στατιστικού́ μέ́τρου I2, θεωρώ́ντας τις τιμέ́ς ά́νω

του 60% ενδεικτικέ́ς υψηλή́ς ετερογέ́νειας.

Πραγματοποιή́θηκαν ξεχωριστέ́ς αναλύ́σεις

βά́σει του τύ́που του σακχαρώ́δη διαβήτη καθώ́ς

και υπο-αναλύ́σεις με βά́ση τον τύ́πο του ανά́λογου

υπερταχεί́ας δρά́σης ινσουλί́νης (ασπαρτική́ ινσου-

λί́νη ή́ ινσουλί́νη lispro). Τέ́λος, αξιολογή́θηκε η

ετερογέ́νεια για το πρωτεύ́ον καταληκτικό σημεί́ο

μέ́σω μιας post-hoc ανά́λυσης ευαισθησί́ας ενσω-

ματώ́νοντας κλινικέ́ς δοκιμέ́ς με παρό́μοια διά́ρ -

κεια παρέ́μβασης (26 εβδομά́δες), οι οποί́ες συνέ-

κριναν τις υπερταχεί́ας δρά́σης ινσουλί́νες χορη-

γού́μενες σε έ́να σχή́μα θεραπεί́ας με δό́σεις βα-

σική́ς ινσουλί́νης και δό́σεις εφόδου (basal-bolus).

Ό́λες οι αναλύ́σεις που αναφέ́ρθηκαν πραγμα -

τοποιή́θηκαν με τη χρή́ση του προγράμματος

RevMan 5.3 (Nordic Cochrane Center, Copenha -

gen, Denmark).

ΑΠoΤΕΛeσΜΑΤΑ

Αποτελέσματα αναζήτησης

Από την αρχική αναζήτηση προέκυψαν 11.907

αποτελέσματα. Μετά την αφαίρεση των διπλών εγ-

γραφών, 10.059 αναφορές αξιολογήθηκαν σε επί-

πεδο τίτλου και περίληψης, και ακολούθως 39 ανα-

φορές επιλέχθηκαν για έλεγχο του πλήρους κειμέ-

νου. Τελικά, στη συστηματική ανασκόπηση συμπε-

ριελήφθησαν 9 τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές

που συμπεριέλαβαν 5.931 ασθενείς.19-29 Η διαδικα-

σία επιλογής παρουσιάζεται αναλυτικά με το διά-

γραμμα ροής στην Εικόνα 1. Oκτώ μελέτες συνέκρι -

ναν ινσουλίνες υπερταχείας δράσης έναντι των συμ-

βατικών ινσουλίνων ταχείας δράσης, ενώ μία μελέτη

συνέκρινε την υπερταχείας δράσης ασπαρτι κή ιν-

σουλίνη με εικονικό φάρμακο. Πέντε μελέτες συ-

μπεριέλαβαν ενήλικες ασθενείς με ΣΔτ1 και 4 ενή-

λικες ασθενείς με ΣΔτ2. Όλες οι μελέτες ήταν δι-

πλά-τυφλές, πολυκεντρικές και χρηματοδοτούμενες

από την κατασκευάστρια φαρμακευτική εταιρεία.

Τα βασικά χαρακτηριστικά των μελετών και των

συμμετεχόντων παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.
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Μεταβολή της μέσης τιμής γλυκοζυλιωμένης αιμο -

σφαιρίνης (HbA1c, %)

Ό́σον αφορά́ τη γλυκοζυλιωμέ́νη αιμοσφαι -

ρί́νη, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά́ σημαντική́ δια-

φορά́ στη μεταβολή́ της μέ́σης τιμή́ς με τη χορήγηση

υπερταχεί́ας δρά́σης ινσουλί́νης συγκριτικά́ με την

ομά́δα ελέ́γχου που έ́λαβε ταχεί́ας δρά́σης ινσου -

λί́νη (ΣΔτ1: WMD ‒0,02%, 95% CI ‒0,08 έ́ως 0,05,

I2=61%, ΣΔτ2: WMD ‒0,02%, 95% CI ‒0,09 έ́ως

0,4, I2=19%) (Εικό́να 2). Σε ανά́λυση ευαισθησί́ας

που συμπεριέ́λαβε κλινικέ́ς δοκιμέ́ς διά́ρκειας 26

εβδομά́δων, στις οποί́ες τό́σο στην ομά́δα παρέ́μβα-

σης, ό́σο και στην ομά́δα ελέ́γχου, η ινσουλί́νη χο-

ρηγή́θηκε σε έ́να θεραπευτικό́ σχή́μα basal-bolus,

παρατηρή́θηκε στατιστικώ́ς σημαντική́ διαφορά́ με

τη χορή́γηση της υπερταχεί́ας δρά́σης ασπαρτική́ς

ινσουλί́νης έ́ναντι της συμβατική́ς ασπαρτική́ς ιν-

σουλί́νης στη μεί́ωση της γλυκοζυλιωμέ́νης αιμο-

σφαιρί́νης (WMD ‒0,09%, 95% CI ‒0,16 έ́ως ‒0,02,

I2=45%). Ωστό́σο, η μεί́ωση αυτή́ ή́ταν μικρή́ς

τά́ξης και δεν φαί́νεται να έ́χει ιδιαί́τερο κλινικό́

ό́φελος.

Μεταβολή στη μέση τιμή γλυκόζης νηστείας

(fasting plasma glucose, FPG, mmol/l)

Έξι μελέτες συμπεριελήφθησαν στην ανάλυ-

ση. Δεν διαπιστώ́θηκε στατιστικά́ σημαντική́ δια-

φορά́ στη μεταβολή́ της γλυκό́ζης νηστεί́ας (ΣΔτ1:

WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν ινσουλινώ́ν ταχεί́ας

δρά́σης ‒0,12 mmol/L, 95% CI ‒0,43 έ́ως 0,19,

I2=33%, ΣΔτ2: WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν 

ινσουλινώ́ν ταχεί́ας δρά́σης 0,07 mmol/L, 95% 

CI ‒0,30 έ́ως 0,44, I2=70%). 

Μεταβολή στα επίπεδα της μεταγευματικής τιμής

γλυκόζης μία και δύο ώρες μετά τη λήψη γεύματος

(1-hour PPG increment and 2-hour PPG in cre -

ment, mmol/l)

Η θεραπεί́α με σκευά́σματα ινσουλινώ́ν υπερ-

ταχεί́ας δρά́σης οδή́γησε σε στατιστικά́ σημαντική́

μεί́ωση των επιπέ́δων της μεταγευματική́ς τιμή́ς

γλυκό́ζης μί́α ώ́ρα μετά́ τη λή́ψη γεύ́ματος (ΣΔτ1:

WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν ινσουλινώ́ν ταχεί́ας

Εικόνα 1. Διάγραμμα ροής επιλογής μελετών.

11.907 αναφορές εντοπίστηκαν από
την αναζήτηση στις βάσεις δεδομένων
MEDLINE: 3.795
EMBASE: 3.816
CENTRAL: 3.486

10.059 αναφορές αξιολογήθηκαν
σε επίπεδο τίτλου και περίληψης

39 αναφορές αξιολογήθηκαν
σε επίπεδο πλήρους κειμένου 

9 μελέτες συμπεριελήφθησαν
στην συστηματική ανασκόπηση

1.848 διπλές
εγγραφές

αφαιρέθηκαν

10.020
εγγραφές

αποκλείστηκαν

Εικόνα 2. Μεταβολή στη μέση τιμή της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (%) με τα σκευάσματα υπερταχείας δράσης

ινσουλίνης έναντι των ταχείας δράσεως ινσουλινών.
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δρά́σης ‒0,94 mmol/L, 95% CI ‒1,17 έ́ως ‒0,72,

I2=0%, ΣΔτ2: WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν ιν-

σουλινώ́ν ταχεί́ας δρά́σης ‒0,56 mmol/l, 95% CI

‒0,79 έ́ως ‒0,32, I2=0%) (Εικό́να 3). Παρομοίως,

διαπιστώθηκε σημαντική μείωση και μετά́ το πέ́ρας

δύ́ο ωρώ́ν από́ τη λή́ψη γεύ́ματος (ΣΔτ1: WMD

‒0,66 mmol/l, 95% CI ‒1,03 έ́ως ‒0,28, I2=49%,

ΣΔτ 2: WMD ‒0,47 mmol/l, 95% CI ‒0,78 έ́ως

‒0,17, I2=18%) (Εικό́να 4).

Μεταβολή στη μέση τιμή του σωματικού βάρους

(body weight, kg)

Δεν παρατηρήθηκε στατιστικώ́ς σημαντική́

διαφορά́ με τη χορή́γηση υπερταχεί́ας δρά́σης ιν-

σουλινώ́ν έ́ναντι της θεραπεί́ας με συμβατικέ́ς ιν-

σουλί́νες ταχεί́ας δρά́σης αναφορικά με τη μετα-

βολή του σωματικού βάρους (ΣΔτ1: WMD ‒0,06

kg, 95% CI ‒0,50 έ́ως 0,38, I2=70%, ΣΔτ2: WMD

0,05kg, 95% CI ‒0,30 έ́ως 0,40, I2=0%).

Μεταβολή στις χορηγούμενες μονάδες ινσουλίνης

(international units, IU)

Ό́σον αφορά́ τις ανά́γκες χορή́γησης βασική́ς

ινσουλί́νης, δεν παρατηρή́θηκε στατιστικώ́ς σημα-

ντική́ διαφορά́ με τη χορή́γηση των νεότέρων υπερ-

ταχεί́ας δρά́σης ινσουλινώ́ν (ΣΔτ1: WMD έ́ναντι

των συμβατικώ́ν ινσουλινώ́ν ταχεί́ας δρά́σης 

‒0,03 IU, 95% CI ‒0,60 έ́ως 0,58, I2=0%, ΣΔτ2:

Εικόνα 4. Μεταβολή στα επίπεδα της μεταγευματικής τιμής γλυκόζης (mmol/l) δύο ώρες μετά το γεύμα με τα σκευά-

σματα υπερταχείας δράσης ινσουλίνης έναντι των ταχείας δράσεως ινσουλινών.

Εικόνα 3. Μεταβολή στα επίπεδα της μεταγευματικής τιμής γλυκόζης (mmol/l) μία ώρα μετά το γεύμα με τα σκευά-

σματα υπερταχείας δράσης ινσουλίνης έναντι των ταχείας δράσεως ινσουλινών.
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WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν ινσουλινώ́ν ταχεί́ας

δρά́σης 0,85 IU, 95% CI ‒0,97 έ́ως 2,67, I2=0%).

Oμοί́ως, δεν παρατηρή́θηκε διαφορά́ στις ανά́γκες

χορή́γησης ταχεί́ας δρά́σεως ινσουλί́νης (ΣΔτ1:

WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν ινσουλινώ́ν ταχεί́ας

δρά́σης ‒0,64 IU, 95% CI ‒1,93 έ́ως 0,65, I2=28%,

ΣΔτ2: WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν ινσουλινώ́ν

ταχεί́ας δρά́σης 2,63 IU, 95% CI ‒0,08 έ́ως 5,34,

I2=0%). Αντιθέ́τως, αξί́ζει να σημειωθεί́ πως ενώ́

δεν βρέ́θηκε στατιστικά́ σημαντική́ διαφορά́ στις

συνολικές ανά́γκες χορή́γησης ινσουλί́νης σε ασθε-

νεί́ς με ΣΔτ1 με τη θεραπεί́α με ινσουλί́νες υπερ-

ταχεί́ας δρά́σης (WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν ιν-

σουλινώ́ν ταχεί́ας δρά́σης ‒0,62 IU, 95% CI ‒2,18

to 0,94, I2=16%), παρατηρή́θηκε ή́πια αύ́ξηση της

ημερή́σιας συνολική́ς δό́σης ινσουλί́νης στους

ασθενεί́ς με ΣΔτ2 (WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν

ινσουλινώ́ν ταχεί́ας δρά́σης 4,64 IU, 95% CI 0,56

έ́ως 8,72, I2=0%).

Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες

Η χορή́γηση των νεότερων σκευασμάτων ιν-

σουλίνης δεν συσχετί́στηκε με μεγαλύ́τερα ποσοστά́

σοβαρώ́ν ανεπιθύ́μητων ενεργειώ́ν σε σύ́γκριση με

τις συμβατικέ́ς ινσουλί́νες ταχεί́ας δρά́σης (ΣΔτ1:

OR 0,97, 95% CI 0,72 έ́ως 1,31, I2=19%, ΣΔτ2: OR

0,88, 95% CI 0,64 έ́ως 1,21, I2=0%).

Επεισόδια σοβαρής υπογλυκαιμίας

Με τη χορή́γηση ινσουλινώ́ν υπερταχεί́ας

δρά́σης δεν παρατηρή́θηκε αύ́ξηση των συμβά́ντων

σοβαρή́ς υπογλυκαιμί́ας σε σύ́γκριση με τις συμ-

βατικέ́ς ινσουλί́νες ταχεί́ας δρά́σης τό́σο στους

ασθενεί́ς με ΣΔτ1 (OR 0,95, 95% CI 0,72 έ́ως 1,26,

I2=0%), ό́σο και στους ασθενεί́ς με ΣΔτ2 (OR 1,01,

95% CI 0,55 έ́ως 1,86, I2=20%) (Εικό́να 5).

Επεισόδια μεταγευματικής υπογλυκαιμίας εντός

μίας ώρας από τη λήψη γεύματος 

Σύ́μφωνα με τα αποτελέ́σματα της παρού́σας

ανά́λυσης, η χορή́γηση των σκευασμά́των ινσου -

λί́νης υπερταχεί́ας δρά́σης δεν συσχετί́στηκε με

αύ́ξηση των επεισοδί́ων υπογλυκαιμί́ας εντό́ς μί́ας

ώ́ρας μετά́ τη λή́ψη γεύ́ματος σε σύ́γκριση με τις

συμβατικέ́ς ινσουλί́νες ταχεί́ας δρά́σης (ασθενεί́ς

με ΣΔτ1: OR 1,14, 95% CI 0,98 έ́ως 1,33, I2=0%,

ασθενεί́ς με ΣΔτ2: OR 1,10, 95% CI 0,81 έως 1,48,

I2=0%). 

Κλινικέ́ς δοκιμέ́ς που συμπεριελή́φθησαν μό́νο

στη συστηματική́ ανασκό́πηση

Από́ τις συνολικά́ εννέ́α κλινικέ́ς δοκιμέ́ς που

επιλέ́χθηκαν, μία μό́νο μελέ́τη συνέ́κρινε τη θερα-

πεί́α με υπερταχεί́ας δρά́σης ασπαρτική́ ινσου λί́νη

έ́ναντι εικονικού́ φαρμά́κου. Γι’ αυτό́ν τον λό ́γο,

δεν ή́ταν δυνατό́ να αναλυθεί́ στο πλαί́σιο μετα-

Εικόνα 5. Επίδραση της θεραπείας με ινσουλίνες υπερταχείας δράσης στην εμφάνιση επεισοδίων σοβαρής υπογλυκαι-

μίας συγκριτικά με τις ταχείας δράσεως ινσουλίνες.
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ανά́λυσης, και παρουσιά́ζεται μό́νο περιγρα φι κά́

στο πλαί́σιο της συστηματική́ς ανασκό́πησης.

Πρό́κειται για τη μελέ́τη Onset 3 (NCT01850615)28,

μια πολυκεντρική́ κλινική́ δοκιμή́ φά́σης 3, με σκο-

πό́ τη σύ́γκριση της θεραπεί́ας με υπερταχεί́ας

δρά́σης ασπαρτική́ ινσουλί́νη σε θεραπευτικό́

σχή́μα basal-bolus με ινσουλί́νη detemir, glargine

ή ανθρώ́πινη ινσουλί́νη και μετφορμί́νη, έ́ναντι της

θεραπεί́ας με εικονικό́ φάρμακο σε ενή́λικες ασθε-

νεί́ς με σακχαρώ́δη διαβή́τη τύ́που 2. Στην ομά́δα

παρέ́μβασης που έ́λαβε υπερταχεί́ας δρά́σης

ασπαρτική́ ινσουλί́νη τυχαιοποιή ́θηκαν 116 ασθε-

νεί́ς. Τα βασικά́ χαρακτηριστικά της μελέτης και

των ασθενών που συμπεριελήφθησαν συνοψίζονται

στον πίνακα 1. Η προσθήκη της υπερταχεί́ας δρά -

σ́ης ασπαρτική́ς ινσουλί́νης στο θεραπευτικό́ σχή́μα

οδή́γησε σε στατιστικά́ σημαντική́ μεί́ωση της μέ́σης

τιμή́ς γλυκοζυλιωμέ́νης αιμοσφαιρί́νης (estimated

treatment difference versus placebo -0.94%, 95%

CI -1.17 to -0.72) καθώ́ς και της μεταγευματική́ς

τιμή́ς γλυ κό ́ζης. Ωστό́σο, παρατηρή́θηκε μεγαλύ́τε-

ρη αύ́ξηση στο ποσοστό́ του αριθμού́ επεισοδίων

υπογλυκαιμί́ας.

συζΗΤΗσΗ

Σκοπό́ς της παρού́σας μελέ́της εί́ναι να εκτι-

μή́σει την ασφά́λεια και την αποτελεσματικό́τητα

της θεραπεί́ας με τα νεό́τερα σκευά́σματα ινσου-

λινώ́ν υπερταχεί́ας δρά́σης. Σύ́μφωνα με τα απο-

τελέ́σματα των αναλύσεων, η χορή́γηση των νεό́τε-

ρων ινσουλινώ́ν υπερταχεί́ας δρά́σης οδή́γησε σε

μεγαλύ́τερη μεί́ωση των επιπέ́δων μεταγευματική́ς

γλυκό́ζης πλά́σματος στη μί́α και στις δύ́ο ώ́ρες με-

τά́ τη λή́ψη γεύ́ματος σε σύγκριση με τις συμβατικές

ινσουλίνες ταχείας δράσης. Ωστό́σο, δεν παρατη-

ρή́θηκε στατιστικώ́ς σημαντική́ διαφορά́ μεταξύ́

των ομά́δων σύ́γκρισης ό́σον αφορά́ τη μεταβολή́

της γλυκοζυλιωμέ́νης αιμοσφαιρί́νης, της γλυκό́ζης

νηστεί́ας, του σωματικού βά́ρους και των

απαιτού́μενων δό́σεων βασική́ς ή́ γευματική́ς ιν-

σουλί́νης. Επιπρόσθετα, παρατηρή́θηκε αύ́ξηση

των συνολικώ́ν χορηγούμένων μονά́δων ινσουλί́νης

στους ασθενεί́ς με ΣΔτ2 στην ομά́δα θεραπεί́ας με

ινσουλί́νες υπερταχεί́ας δρά́σης. Αυτή́ η αύ́ξηση

μπορεί́ να αποδοθεί́ στην εντατικοποί́ηση της χο-

ρή́γησης γευματική́ς ινσουλί́νης για την επίτευξη

ικανοποιητική́ς γλυκαιμική́ς ρύ́θμισης, υπογραμ -

μί́ζοντας την ανά́γκη για καλύ́τερη τιτλοποί́ηση της

δό́σης βασική́ς ινσουλί́νης. Επίσης, οι υπερταχεί́ας

δρά́σης ινσουλί́νες επέδειξαν παρό́μοιο προφί́λ

ασφάλείας με τις συμβατικέ́ς ινσουλί́νες ταχεί́ας

δρά́σης καθώ́ς η χορήγησή τους δεν συσχετί́στηκε

με αύ́ξηση του ποσοστού́ των ανεπιθύμητων ενερ-

γειώ́ν ή́ του αριθμού́ των επεισοδί́ων σοβαρή́ς υπο-

γλυκαιμί́ας. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι τα διαθέ́σιμα δεδο -

μέ́να για την αποτελεσματικό́τητα των σκευασμά -

τ́ων ινσουλί́νης υπερταχεί́ας δρά́σης ό́ταν αυτά́ χο-

ρηγού́νται μέσω αντλί́ας συνεχού́ς υποδόριας έ́γχυ-

σης ινσουλί́νης ή́ υβριδικώ́ν συστημά́των αντλιώ́ν

ινσουλί́νης κλειστού́ βρό́γχου βασί́ζονται σε περιο-

ρισμέ́νο αριθμό́, μικρή́ς χρονική́ς διά́ρκειας τυχαι-

οποιημέ́νων κλινικώ́ν δοκιμώ́ν.24,29,30 Το γεγονό́ς

αυτό́ αναδεικνύ́ει την ανά́γκη για σχεδιασμό́ και

διεξαγωγή́ περισσό́τερων κλινικώ́ν δοκιμώ́ν.

Όσον αφορά τους περιορισμούς της μελέτης,

παρ' όλο που πραγματοποιή́θηκε εκτενή́ς αναζή́τη-

ση της βιβλιογραφί́ας, τα διαθέ́σιμα δεδομέ́να προ -

έ́ρχονται από́ έ́ναν περιορισμέ́νο αριθμό́ τυχαιο-

ποιημέ́νων κλινικώ́ν δοκιμώ́ν με σύ́ντομη διά́ρκεια

παρέ́μβασης και σχετικά́ μικρό́ δεί́γμα ασθενώ́ν.

Επί́σης, παρατηρή́θηκε υψηλό́ς βαθμό́ς ετερογέ́νει-

ας μεταξύ των μελετών, κά́τι το οποί́ο θα μπορού́σε

να υποβαθμί́σει την εγκυρό́τητα των ευρημά́των

μας. Επιπρό́σθετα, δεν εντοπί́στηκαν επιλέ́ξιμες

μελέ́τες που να συνέκριναν τις νεό́τερες ινσουλί́νες

υπερταχεί́ ας δρά́σης μεταξύ́ τους. 

Συμπερασματικά́, οι υπερταχεί́ας δρά́σης ιν-

σουλί́νες-ασπαρτική́ και lispro31,32 βελτιώ́νουν τον

έ́λεγχο της μεταγευματική́ς τιμή́ς γλυκό́ζης και

έ́χουν παρό́μοια επί́δραση στη γλυκοζυλιωμέ́νη αι-

μοσφαιρί́νη και τις λοιπέ́ς μεταβολικέ́ς εκβά́σεις,

παρουσιά́ζοντας ό́μοιο προφί́λ ασφά́λειας συγκρι-

τικά́ με τις αντί́στοιχες συμβατικέ́ς ινσουλί́νες τα-

χεί́ας δρά́σης. Ωστό́σο, από́ τα διαθέ́σιμα δεδομέ́να

δεν προκύ́πτει υπεροχή́ των ινσουλινώ́ν υπερτα -

χεί́ας δρά́σης στον συνολικό́ γλυκαιμικό́ έ́λεγχο.

Δεδομέ́νου του περιορισμέ́νου αριθμού́ των διαθέ́ -

σιμων μελετώ́ν, κρί́νεται απαραί́τητη η διεξαγωγή́

μελλοντικώ́ν κλινικώ́ν δοκιμώ́ν για την εκτί́μηση

της αποτελεσματικό́τητας και της ασφά́λειάς τους

μακροπρό́θεσμα καθώ́ς και για την τεκμηρί́ωση της

θέ́σης τους στην κλινική́ πρά́ξη.
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Abstract

Papanastasiou G, Avgerinos I, Karagiannis T, Michai-

lidis T, Liakos A, Mainou M, Tsapas A, Bekiari E. 

Ultra-rapid-acting insulins for adults with type 1 and

type 2 diabetes mellitus: A systematic review and meta-

analysis. Hellenic Diabetol Chron 2020; 3: 222-231

Aim: To assess the efficacy and safety of the novel,

ultra-rapid acting insulins aspart and lispro in adults

with type 1 or type 2 diabetes. 

Methods: Α systematic review and meta-analysis

of randomized controlled trials was performed. The

primary outcome was change in HbA1c from baseline.

Additionally, four efficacy and three safety endpoints

were assessed.

Results: Nine studies comprising 5.931 patients

were included in the systematic review. Treatment with

ultra-rapid acting insulins had a similar effect on change

in HbA1c, compared with rapid-acting insulins. How-

ever, ultra-rapid insulins reduced 1-hour and 2-hour

postprandial glucose compared with rapid-acting in-

sulins. No difference was evident in terms of change in

fasting plasma glucose, body weight, total, basal or bolus

insulin dose, incidence of serious adverse events and

hypoglycaemia. 

Conclusions: Ultra-rapid acting insulins were as

efficacious and safe as rapid-acting insulins, demon-

strating a favourable effect solely on PPG control.
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