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Kulcsszavak Osszefoglalas

= farmakolégiai jellemz6k

= gyors aszpart A cukorbetegség kezelésére alkalmazott hagyomanyos gyors hatdst inzulinok
= klinikai vizsgélatok hasznélata sordn a beteg és kezelGorvosa szamos nehézséggel szembesiilhet:
- sajat tapasztalat az élettaninal lassabban kialakul6 hatds miatt gyakori az étkezések utani korai vér-

cukorszint-emelkedés, a kivantnal hosszabb ideig tarté vércukorszint-csékkentés
miatt pedig a késéi posztprandidlis hipoglikémia. A néhany éve forgalomba keriilt
gyors hatdst aszpart inzulin ezen sajatossagok kikiiszobolésének/mérséklésének
szandékaval sziiletett. A kézirat attekinti a gyors hatdsu aszpart inzulin f6bb jel-
lemzdit, vércukorszint-csokkent6 hatdsdnak farmakolégiajat, valamint az alkalma-
zasaval kapcsolatos klinikai kutatdsok eredményeit. Réviden ismerteti a szerzék
tapasztalatait is.

Key words Faster acting insulin aspart

= clinical studies

- fast-acting insulin aspart By using traditional rapid-acting insulins to treat diabetes, the patient and his doc-

= OWn experiences tor may face many difficulties: due to the slower-than-physiological effect, blood

= pharmacological sugar levels rise early after meals, while late postprandial hypoglycemia may occur
properties due to longer-than-desired reductions in blood sugar levels. The fast-acting aspart

insulin, which was put on the market a few years ago, was created with the in-
tention of eliminating/mitigating these defects. The manuscript reviews the main
characteristics and pharmacology of the fast-acting insulin aspart, as well as the
results of the latest clinical studies related to its use. The authors’ experiences are
also briefly described.
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2022-ben felfedezésének 100. évforduléjat tn-

neplé inzulin a diabétesz vércukorcsokken-

t6 kezelésének meghatdrozé eszkoze.! Az utdbbi
évtizedekben e készitmények eszkézparkja jelentsen
bévilt, a humdn inzulinok elterjedésétél kezdve a bazis-
inzulinok megjelenésén 4t, egészen az analéginzulin-ké-
szitmények bevezetéséig.? Az elnyujtott hatdst analdg
béazisinzulinok tekintetében mdar évekkel ezel6tt tor-
tént el6relépés. Masodik generaciés készitmények keriil-
tek forgalomba, amelyek jelent4sen javitottdk betegeink
szénhidrat-anyagcseréjét.>* A gyors hatést (prandialis)
inzulinok evoliciéja azonban hosszd idén 4t megrekedt,
annak ellenére, hogy gyakran szembestltink a poszt-
prandiélis (pp.) vércukorértékek késéi rendezddésével
és a kivantndl hosszabb vércukorcsokkenéssel.>® E je-
lenség kikiiszobolésére az utdbbi néhdny évben oridsi
el8relépés volt a gyorsitott hatdst aszpart inzulinanalég
kifejlesztése.” Ezt tdmasztja ald a széles korben végzett
klinikai vizsgalatok eredménye és megerésitik sajét ta-
pasztalataink is.

AZ ASZPART INZULIN FARMAKOKINETIKAJA

A t6bb mint htisz éve hasznélt gyors hatdst aszpart inzu-
linanal6g a humén inzulintél mindéssze egy aminosav te-
kintetében kiilonbozik: a B ldnc 28. poziciéjaban taldlhatd
prolin aszparaginsavra médosult. Ezen egyszer(i eltérés
okozza a gyorsabb monomerré alakulést, a rapidabb fel-
szivédast, ennek kdszonhetben, a hatdskezdetig eltels id6
is rovidal.®

A gyors aszpart inzulin (flAsp) készitmény ezen kii-
lonbségen kiviill hordoz még két hozzdadott kompo-
nenst: a nikotinamidot, amely tovdbb gyorsit a hatdson,
valamint a stabilitdsért felelés L-arginint.” A B;-vitamin
(niacin) szdrmazéka, a nikotinamid jelent8s szere-
pet jatszik a hatdsgyorsulas kialakitdsadban. Hidrofil és
hidroféb tulajdonségai révén a vizben valé oldékony-
sdgot, valamint az egyébként hexa- és dimerek for-
méjaban oldatban 1év4 inzulin monomer formdajanak
aranyat fokozza (akdr 35%-kal).’® Ezen kiviil lok4lis
vazodilaticiét, valamint érpermeabilitds-fokozdédést
(akdr 27%-kal) okoz." Ezen mddositdsoknak koszonhe-
téen gyorsul a felszivddas, a hatdskezdet és -tartam. Ez
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utébbi eredményeként hamarabb lezajlik a vércukor-
csokkentd hatds is.

Szdmszerlsitve a farmakokinetikai elemzések
eredményeit: az flAsp csaknem 5 perccel (-4,9 [-5,3
- -4,4] perc; p<0,001) kordbban detektalhaté a kerin-
gésben, mint a kordbbi aszpart inzulin. A beaddstél
szdmitott els§ 15 percben majdnem 4-szer (3,83 [95%-
os CI: 3,41-4,29]; p<0,001), az els8 30 percben 2-szer
(2,01 [1,87-2,17]; p<0,001) nagyobb expoziciés értéke-
ket mértek. A vércukorcsdkkentd hatds az elsd fél 6ra-
ban 74%-kal (1,74-szeres [1,47-2,10]), az els8 egy érdban
34%-kal (1,34-szeres [1,25-1,43]) haladta meg a hagyo-
ményos aszpart inzulinnal mért értéket." Az els§ har-
minc percben 2-szer (1,96 [1,13-4,43]; p=0,017) nagyobb
mértékben szoritja vissza a glikoneogenezist, ezzel is
csokkentve a vércukorszintet.'?

KLINIKAI VIZSGALATOK

Az flAsp-pal végzett IlI-as fazist klinikai kutatdsokat
LONSET” tanulmanyokra osztottdk, killonvalasztva az 1-es
tipust diabéteszben (T1IDM) érintett (ONSET-1, -4, -5, -7,
-8), valamint a 2-es tipusd diabétesszel (T2DM) kezelt
betegeket (ONSET-2, -3, -9). Az ONSET 7 tanulményba
a tobbi csoporttdl eltéréen kiskort betegeket is bevontak.
A vizsgalatok sordn a gyorsitott aszpart inzulint hasonli-

tottdk Gssze az egyszerd aszpart hatdsaival.'>**

ONSET-1

Ebben a multicentrikus, treat-to-target tipusi vizsga-
latban aszpart inzulin (IAsp) és flAsp dsszehasonlitasét
végezték TIDM-es betegekben. Végpontként a HbA,.-val-
tozast értékelték, bazisinzulinként detemirkészitményt
hasznaltak. A nyolchetes kezdeti szakasz utdn a bevont
péacienseket hirom alcsoportba soroltdk: étkezés eldtti
flAsp-pal (mealtime, m-fIAsp) és IAsp-pal (m-IAsp), va-
lamint étkezés utdni flAsp-pal (postmeal; p-flAsp) ke-
zelt betegekre. A kovetési idé 26 hét volt, osszesen 382
személyt vizsgéltak. A HbA,. mindhdrom csoportban
csokkent, az fIAsp-pal kezelt csoport eredményei non-
inferiornak bizonyultak az IAsp-ot hasznélé betegekhez
képest. Az egy éraval étkezés utdn mért vércukorszint
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az m-flAsp csoportban 1,18 mmol/l-rel ([95%-os CI: -1,65

- -0,71]; p<0,0001), a kétéras pp. érték 0,67 mmol/l-rel
([-1,29 - -0,04]; p=0,0375) volt alacsonyabb az IAsp-
pal szemben. A nem kivant vércukoresések tekintetében
nem volt szignifikdns kilonbség az alcsoportok kozstt.'

ONSET-2

A 689 f6 bevondasaval inditott vizsgalatban két csoport-
ra osztottdk a T2DM-es résztvevéket: m-flAsp és m-
IAsp 4gra, a hasznalt baziskészitmény U100 glargin
inzulin volt, emellett ordlis antidiabetikumot (metfor-
min) is alkalmaztak. Végpontként a HbA,.-t, a testsuly-
véltozést, az éhomi glukézszint alakuldsdt, valamint
a nem kivant vércukoresések gyakorisdgat vizsgaltak.
Egyik végpontban sem volt eltérés a két csoport kozott,
azonban az m-fIAsp csoportban az egydras pp. vércu-
korszint 0,59 mmol/l-rel (-1,09 - -0,09; p=0,0198) ala-
csonyabbnak mutatkozott. A 2-4 6ras pp. értékeknél
statisztikai erét eléré kiilonbség nem volt megallapitha-
té. Erdekes, hogy az flAsp csoportban a 0-2 6éras pp. hi-
poglikémiaréata/betegév 1,6-szor (1,13-2,27; p=0,0082)
magasabb volt.'®

ONSET-3

A kivanttél elmaradé szénhidrat-anyageseréjii (HbA,:
7,9%=+ 0,7%), T2DM-es betegeket vizsgaltak két, met-
formint is alkalmazé csoportra bontva: fIAsp-ot
haszndal6 bazis-bélus elven kezelt, valamint egyszeri ba-
ziskészitményt hasznalé paciensekre. A kiindulasi, 4t-
lagosan 7,9%-o0s HbA,.~érték a bazis-bdlus dgon 6,8%-ra,
a csak bazisinzulint alkalmazdk kérében csupan 7,7%-ra
csokkent (-1,17; -0,72; p < 0,0001). Elénydsebbnek bizo-
nyult a bazis-bélus csoport a pp. értékek alakuldsa tekin-
tetében (p <0,0001) is, a hipoglikémiarata (12,8 vs. 2,0
esemény/betegév), a testsulyndvekedés (1,8 vs. 0,2 kg), il-
letve a napi &ssz-inzulindézis (1,2 vs. 0,6 U/kg) vonatko-
zésdban azonban kedvezétlenebbnek mutatkozott."”

ONSET-4

Inzulinpumpdt haszndlé beteget koérében vizsgél-
tdk az infUzids szerelék elzarédasit flAsp és IAsp
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osszehasonlitasaval. Igazolt - mikroszképos - szerelékel-
tomddés egyik csoportban sem volt kimutathatd.'®*

ONSET-5

T1DM-es, betegeknél
a HbA,. véltozasat fIAsp és IAsp haszndlatdnak figg-

pumpahaszndl6 vizsgaltak
vényében. Kiemelendd, hogy szekunder végpontként
dsszesen kilencven (!) klinikai szempontot vettek figye-
lembe. A HbA,.-véltozést tekintve az fIAsp non-inferior
volt az IAsp-hoz képest. A 30, 60 és 120 perces pp. vér-
cukorszint-emelkedést illet8en az fIAsp jobban teljesitett.
A hipoglikémia gyakorisdga tekintetében nem volt szig-
nifikdns kilonbség kimutathatd ebben az esetben sem.?

ONSET-7

Kiskort (1-18 év), TIDM-es betegeket vizsgaltak harom
agra, kozel egyenl§ ardnyban m-fIAsp, m-IAsp és p-flAsp
csoportra osztva. Egy 12 hetes bevezetd szakasz utdn 26
hétig kovették a HbA,. valtozasat. A p-fIAsp csoport vizs-
galt értékei az m-IAsp csoportéhoz viszonyitva non-in-
feriornak bizonyultak, azonban az m-flAsp csoporté
szignifikdnsan alacsonyabb volt az m-IAsp-hoz képest
(-0,17% [-0,30 - -0,03]; p=0,014). A t6bbi tanulmény-
hoz hasonléan az egyérds pp. glukdzérték alacsonyabb-
nak bizonyult m-fIAsp esetében m-IAsp-hoz viszonyitva
(p<0,01), a hipoglikémids események tekintetében nem
volt kiillonbség.*!

ONSET-8

Hasonléan az ONSET-7 vizsgélathoz T1DM-es szemé-
lyek kozott hdrom csoportot képeztek (m-fIAsp, m-IAsp,
p-flAsp). Az 4tlagos HbA,-érték alakuldsit értékelték
26 heti kovetés sordn, mely ,non-inferior’-nak igazo-
l16dott, azonban az egyéras pp. glitkézszint az m-fIAsp
alcsoportban szuperiornak bizonyult az m-IAsp alcso-
portéhoz képest (-0,9 mmol/l [-1,36 - -0,45]; p<0,001).
A hipoglikémidk tekintetében, hasonléan a kordb-
bi eredményekhez, nem volt statisztikai erét eléré el-
térés a két inzulinkészitmény kozoétt. A 3-4 6érds pp.
értékek vonatkozdsdban az m-flAsp-ot haszndlé bete-
gek korében kevesebb hipoglikémids esemény fordult
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els, mint az m-IAsp-othasznalé személyek kérében (0,72
[0,54-0,96]; p=0,024).2

ONSET-9

T2DM-es személyek korében vizsgaltdk a HbA, -érték val-
tozdsat, a pp. vércukorszint emelkedését, valamint a hi-
poglikémids epizddok gyakorisagat 16 heti kdvetés soran.
A HbA,-valtozasban nem volt kiilénbség a vizsgalt csopor-
tokban, az egydras pp. vércukorszint azonban az fIAsp-ot
haszndld betegek kérében 0,4 mmol/l-rel alacsonyabb volt
(-0,42 - -0,09; p=0,003). A nem kivant vércukoresések
gyakorisdgat azen étkezéseket kovets hosszabb idén ke-
resztill vizsgaltdk. Az egy- és kétdérés pp. idészakban nem
mutatkozott szignifikdns kiilénbség, a késéi (2-4 6rds) ér-
tékek azonban 28-30%-kal alacsonyabb hipoglikémiakoc-
kazatot igazoltak az fIAsp csoportban.?®

Sajat tapasztalataink

Megfigyeléseinkbe TIDM-es, nem-fIAsp tipusti prandidlis
analég inzulint, valamint Guardian folyamatos szoveti cu-
korszintméré (CGM) szenzort haszn4lé betegeket (n=18)
vontunk be. Retrospektiven vizsgaltuk a CGM-adatokat -
céltartomdnyban (TIR), illetve céltartomdny flstt (TAR) és

alatt (TBR) eltelt id6 - kdzvetleniil az fIAsp bevezetése el6t-
ti és utdni 14 napban. A betegek bazisinzulinjdnak beaddsi
idejét és ddzisat nem valtoztattuk. A kordbbi gyors hatdst
anal6g inzulinhoz képest az fIAsp dézisa és az étkezéshez
val6 idézitése valtozatlan volt, minden beteg kozvetlentil
az étkezés elétt hasznélta a valtds el6tt és utdn is. Elem-
zéstinkkel arra voltunk kivancsiak, hogy az fIAsp inzulin
eltéré kinetikdjanak hatdsa megmutatkozik-e a szenzor-
adatokban, ezért az elsd két hétben kertiltiitk a dézismédo-
sitdsokat, valamint a beaddsi id6pontok véltoztatdsat.

Az inzulinvéltas elStti TIR (3,9-10,0 mmol/l szdveti
glitkézszint) érték 68,5%-rdl 75,6%-ra javult (p=0,0003).
A TAR idétartamot a vércukorszint fiiggvényében két cso-
portra bontva vizsgéltuk: mérsékelten (10,0-13,9 mmol/l)
és jelent8sen emelkedett (>13,9 mmol/l) tartomdnyra
osztottuk. EI8bbi esetben 21,7%-r6l 18,8%-ra, utébbiban
5,9%-16l 3,1%-ra valtozott (p<0,01) a TAR értéke. A TBR-
értékek tekintetében a nagyon alacsony (<3,0 mmol/l)
intervallumu id8 felez8dott, 0,7%-rdl 0,3%-ra csdokkent
az flAsp haszndlata mellett (p=0,03), a mérsékelten ala-
csony (3,0-3,9 mmol/l) glitkézszint vizsgalatakor szigni-
fik4ns eltérés nem mutatkozott (1. dbra).

Megfigyeléseink megerdsitik a nagy klinikai vizsga-
latok eredményét az fIAsp biztonsigossaga és vércukor-
csokkent6 természete tekintetében.

B fokozott hipoglikémia (<3,0 mmol/l) M TBR (<3,9 mmol/l)
M TIR (3,9-10,0 mmol/l) [ TAR (10,0-13,9 mmol/l) E TAR (>13,9 mmol/l)

flAsp el6tt

flAsp mellett

[ [
X
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wn
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m
| |
80 90 100

Az egyes tartomanyokban eltoltott id6 aranya (%)

1. abra. ATBR, TAR, TIR értékének valtozasa a flAsp inditasa elGtti és utdni két hétben

Minden tartomanyban kedvez§ iranyd volt a valtozas, a TBR 3,0-3,9 sav kivételével mindegyik esetben el is érte a szignifikanciaszintet.
A fokozott hipoglikémiaban eltoltott id§ aranya 0,7%-r6l 0,3%-ra csokkent (az alacsony érték miatt nem lathatd az abran).
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| KONKLUZIOK

A gyors aszpart inzulin vizsgdlati kortiilmények kozott és
a napi klinikai gyakorlatban is igazolta kifejlesztésének
indokat, megerdsitette a preklinikai vizsgalatok eredmé-
nyét. A HbA,, tekintetében non-inferiornak, a korai pp.
vércukorszint-emelkedés megel4zése, valamint a kés6i

hipoglikémidk mérséklése tekintetében szuperiornak
bizonyult az IAsp-pal szemben. Sajit tapasztalataink
szerint az fIAsp bevezetése utdn azonnal javultak a szen-
zorral mért TAR-, TIR- és TBR-értékek. A készitmény napi
hasznélatba térténd bevezetése szélesitette az inzulinok
mar eddig is bé valasztékat és jelentSs elérelépést hozott
az egyénre adaptalt kezelésvalasztasban.

ROVIDITESEK JEGYZEKE

CGM: folyamatos széveti glitkézmonitorozés (continuous glucose monitoring); fIAsp: gyors IAsp (fast IAsp); IAsp: aszpart inzulin; m-fIAsp: étkezés
elétti fIAsp (mealtime fIAsp); m-IAsp: étkezés el6tti [Asp (mealtime IAsp); p-flAsp: étkezés utan adott fIAsp (postmeal fIAsp); pp.: posztprandidlis;
TAR: céltartomény felett eltsltstt idd (time above range); TBR: céltartomany alatt eltsltstt idd (time below range); TIR: céltartoményban eltéltstt idé

(time in range)
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