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A prandialis glükózkontroll elérése 
gyors aszpart inzulinnal
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Összefoglalás

A prandialis glükózterhelés inzulinnal való kompenzálása során gyakran szembesülünk azzal, hogy a jelenlegi inzulinok 
nem elég gyorsak, sokszor találkozunk korai postprandialis vércukor-emelkedéssel. Ugyanakkor az alkalmazott inzulinok 
hatása lassan cseng le és a késői postprandialis időszakban hypoglykaemiát okoznak. A szerző összefoglalja a postpran-
dialis glükóz fiziológiáját, a gyors aszpart inzulin gyorsító hatását kialakító segédanyagokat, az inzulin farmakokinetikai 
és farmakodinámiás tulajdonságait, illetve betekintést ad a gyors aszparttal végzett klinikai vizsgálatokba.

 ■ Kulcsszavak: gyors aszpart, postprandialis vércukor, farmakokinetika

Achieving prandial glucose control with rapid insulin aspart
Summary: When compensating for prandial glucose loading with insulin, we often face the fact that current insulins are 
not fast enough, and we often encounter early postprandial blood glucose elevations. However, the effect of the insulins 
used slowly subsides and causes hypoglycemia in the late postprandial period. The author summarizes the physiology of 
postprandial glucose, the additives that form the accelerating effect of fast insulin aspart, the pharmacokinetic and phar-
macodynamic properties of insulin, and provides insight into clinical trials with fast aspart.

 ■ Keywords: fast aspart, postprandial blood glucose, pharmacokinetics
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Rövidítések

BB: bázis-bólus; fIAsp: gyors aszpart inzulin (fast insulin aspart); IAsp: aszpart inzulin; m-IAsp/m-fIASP: étkezés előtti 
IAsp/fIAsp (mealtime applied IAsp/fIAsp); p-IAsp/p-fIAsp: étkezés utáni IAsp/fIAsp (postprandial applied IAsp/fIAsp)

Az inzulinkezelés immár közel 100 éve el-
érhető a cukorbetegek számára. Az 1-es 
típusú (T1DM) cukorbetegek számára 

életmentő, de a 2-es típusú (T2DM) cukorbete-
gek kezelésében is a számos modern nem inzulin 
típusú antidiabetikum mellett megőrizte létjo-
gosultságát.1 Az inzulinkezelés elmúlt közel 100 

évében számos mérföldkő jelentőségű fejlesztés 
történt. Ilyen volt a humán inzulinok megjelené-
se, az elnyújtott hatású bázisinzulinok kifejlesztése, 
majd a gyors hatású analógok segítették bete-
geink kezelését.2 Az elmúlt évtizedekben az ana-
lóg bázisinzulinok evolúciója volt az érdeklődés 
középpontjában, néhány éve már 2. generációs 

Közlésre érkezett: 2020. április 21. • Közlésre elfogadva: 2020. április 29.

A levelezésért felelős szerző: Dr. Kis János Tibor

Betegápoló Irgalmas Rend, Budai Irgalmasrendi Kórház, Belgyógyászati Centrum
1027 Budapest, Frankel Leó u. 17–19.

E-mail: kis.janos@irgalmas.hu

https://dx.doi.org/10.24121/dh.2020.8


86

DIABETOLOGIA HUNGARICA  XXVIII. évfolyam 2. szám Kis János Tibor

bázisinzulinokat használunk.3 Ugyanakkor a gyors 
hatású analóg inzulinok megjelenése után az el-
múlt közel 20 évben lényeges fejlődés nem történt. 
Betegeink étkezés után mért glükózértékei gyak-
ran magasak, de előfordulnak hypoglykaemiás 
epizódok is. Különösen a folyamatos szöveti glü-
kózszenzorok elterjedésével vált világossá, hogy 
az analóg prandialis inzulinok vércukorcsökkentő 
hatása nem alakul ki elég gyorsan, és néha tovább 
tart, mint az elfogyasztott táplálék vércukoremelő 
effektusa, így gyakran látunk a korai postprandia-
lis időszakban hyper‑, míg a késő étkezés utáni pe-
riódusban hypoglykaemiát.4 Míg a bázisinzulinok 
fejlesztése során a hatás elnyújtása, addig a gyors 
hatású inzulinok esetében a minél gyorsabb hatás-
kezdet és annak minél gyorsabb lecsengése a cél. 
Dolgozatomban a postprandialis glükóz fiziológiá-
ját, a gyors aszpart inzulin (fast aspart inzulin – 
fIAsp) gyorsító hatását kialakító segédanyagokat, 
az inzulin tulajdonságait, illetve a befejezett klini-
kai vizsgálatokat elemzem.

A postprandialis glükózérték

Nyilvánvaló, hogy étkezés után az elfogyasz-
tott táplálék szénhidráttartalma, illetve annak 
glykaemiás indexe elsődleges szerepet játszik 
a postprandialis vércukorértékek kialakításában. 
Ugyanakkor nem csupán a szénhidráttartalom, 
hanem a magas fehérjetartalom is okozhat kü-
lönösen elhúzódó hyperglykaemiát, aminek hát-
terében a glükoneogenezis áll.5 Az elfogyasztott 
ételen kívül a páciens gyomor-bél perisztaltiká-
jának, felszívódási és metabolizáló kapacitásának 
jellegzetességei, illetve az ezt befolyásoló gyógy-
szerek szintén hatással vannak a postprandia-
lis vércukorértékekre. Egy korai, kis esetszámú 
vizsgálatban csökkent glükóztoleranciájú (IGT) 
betegeknél a korai postprandialis vércukor-emel-
kedés hátterét vizsgálták.6 Mint számos más 
vizsgálatban,7 itt is megfigyelték a korai, gyors 
inzulinválasz csökkenését az IGT-s betegeknél. 
Az endogén (májeredetű) és az étkezéssel aktuá-
lisan bevitt glükóz vércukoremelő hatásának elkü-
lönítése céljából tríciummal (3H) jelölt glükózzal 
telítették a glikogénraktárt, majd 14C-izotóppal je-
lölt glükózt (200 gramm folyadékban) tartalma-
zó tesztételt adtak a betegnek. Érdekes módon 

a korai postprandialis időszakban a glikogénrak-
tárakból felszabaduló 3H-glükóz volt elsősorban 
felelős a szérumglükózszint túlzott emelkedéséért. 
Eredményeik alapján arra a következtetésre ju-
tottak, hogy a korai gyors inzulinválasz a máj glü-
kózprodukciójának leállítása révén a szervezetet 
az éhomi üzemmódból étkezési üzemmódba kap-
csolja át. A megtartott első fázisú inzulinelválasz-
tás és a máj glükózkibocsátásának gyors leállítása 
elsődleges a korai postprandialis vércukor-emel-
kedés mérséklésében.6

Az aszpart inzulin gyorsítása

Az aszpart inzulin egy analóg gyors hatású inzulin, 
a humán inzulintól eltérő aminosavszekvenciája 
van: a B lánc 28. pozíciójában lévő prolint aszpa-
raginsavra cserélték. Ennek köszönhetően az ön-
asszociációs képessége gyengült, ezért a szubkután 
beadott aszpart inzulin gyorsabban disszociál mo-
nomerré, és így gyorsabban is szívódik fel. A gyors 
aszpartformuláció az aszpart inzulin mellett niko-
tinamidot és L-arginint tartalmaz. A nikotinamid 
felelős a hatás gyorsításáért, az L-arginin szere-
pe a stabilitás megőrzésében van.8 (A nikotinamid 
a B3-vitamin [niacin] egy „amidált” formája, hús-
ban, halban, gombában található meg nagyobb 
mennyiségben, normál dózisban teljesen, még ter-
hességben is biztonságos. A B3-vitamin hiánya ve-
zet pellagrához, amely gyulladt, hiperpigmentált 
bőrrel, hasmenéssel, demenciával jár.9) A nikotin-
amid vagy más néven niacinamid több mechaniz-
muson keresztül gyorsítja az aszpart felszívódását. 
Az inzulinmolekulák egymással részben hidrofób 
kölcsönhatásokkal kapcsolódnak össze, így ké-
peznek dimereket, hexamereket.8 A nikotinamid-
molekula egyik fele hidrofób, másik hidrofil, így 
képes a vízben rosszul oldódó anyagok oldékony-
ságát fokozni, képes az inzulinhexamerek, -dime-
rek arányának rovására a könnyebben felszívódó 
monomerek arányát növelni. A monomer ará-
nya mintegy 35%-kal nő a nikotinamid hatására.8 
Az inzulin oldékonyságának fokozása mellett va-
zodilatátor hatású is, az értágító hatás dózisfüg-
gő, lokálisan adva jelentős, ugyanakkor szisztémás 
mellékhatás nem várható.10 Az erek permeabilitá-
sát is fokozza, vizsgálatok szerint az endothelsej-
tek permeabilitása 27%-kal nő.8



Összefoglaló közlemény

87

A prandialis glükózkontroll elérése gyors aszpart inzulinnal

Farmakokinetika, farmakodinámia

Az fIAsp egyedi adalékanyagainak köszönhetően 
gyorsabban szívódik fel, hamarabb jelenik meg a ke-
ringésben glükózcsökkentő mértékű mennyiségben, 
hatása hamarabb lecseng. A gyors aszpart 6 klinikai 
farmakológiai vizsgálatának összesített adatai alap-
ján kétszer gyorsabban, közel 5 perccel korábban 
(4,9 perc [5,3–4,4], p<0,001) megjelenik a keringés-
ben, mint a hagyományos aszpart.11 Az inzulinexpo-
zíciót a görbe alatti területtel (AUC – area under the 
curve) kifejezve: az első 15 percben ez az érték közel 
négyszer nagyobb (3,83-szor [3,41–4,29]; p<0,001), 
mint a hagyományos aszpart esetében, az első 30 
percben kétszer nagyobb (2,01-szer [1,87–2,17], 
p<0,001).11 A vércukorcsökkentő hatás az első 30 
percben 74%-kal nagyobb (1,74-szer [1,47–2,10]), 
az első egy órában 34%-kal kifejezettebb (1,34-szer, 
[1,25–1,43]).11 A gyorsabban felszívódó inzulin haté-
konyan szorítja vissza az endogén glükózprodukciót 
is. Az első 30 percben a gyors aszpart kétszer na-
gyobb (1,96-szor [1,13–4,43], p=0,017) mértékben 
csökkenti a glükózprodukciót.12

Klinikai vizsgálatok

A gyors aszpart klinikai fejlesztése során elvégzett 
vizsgálatokat ONSET programnak nevezték el.13 
Az ONSET 1, 4, 5, 7, 8 tanulmányokat T1DM-es 
betegeken, az ONSET 2, 3, 9 vizsgálatokat T2DM-
es betegek körében végezték. Az ONSET 7 prog-
ramba gyermekeket és kamaszokat, a többibe 
felnőtteket vontak be. A vizsgálatok 3-as fázisúak, 

„treat to target” típusúak, az aktív komparátor 
többnyire a hagyományos aszpart (IAsp) volt.

Az ONSET 1 vizsgálat is multicentrikus, „treat 
to target”, 3-as fázisú tanulmány, amely T1DM-be-
tegeken hasonlította össze a hagyományos aszpart 
(IAsp) és a gyors hatású aszpart (fIAsp) haté-
konyságát és biztonságosságát. Egy 8 hetes beve-
zető szakasz után 3 ágra (étkezés előtti/mealtime: 
m‑fIAsp [n=381] és m-IAsp [n=380], illetve étke-
zés utáni/poszt: p-fIAsp [n=382]) randomizálták 
a betegeket, az elsődleges végpont a HbA1c válto-
zása volt a 26. hét után, a bázisinzulin a detemir 
volt. A HbA1c mindhárom ágon csökkent, a csök-
kenés mértékét tekintve az fIAsp a beadás időzíté-
sétől függetlenül „non-inferior” volt az m-IAsp-hoz 

képest. A tesztétkezés utáni (PPG) 1 órás vércu-
korérték az m-fIAsp ágon 1,18 mmol/l-rel (−1,65 
– −0,71; p<0,0001), a 2 órás PPG 0,67 mmol/l-rel 
(−1,29 – −0,04) volt alacsonyabb az m-IAsp-hoz 
képest. A súlyos és vércukorméréssel megerősített 
hypoglykaemiák tekintetében nem volt különbség 
a vizsgálati ágak között.14

Az ONSET 2 vizsgálatban két ágra randomizál-
ták a T2DM-betegeket: m-fIAsp (n=345) és m-
IAsp (n=344), a bázisinzulin a glargin U100 volt, 
mellette a betegek metformint is kaptak. A HbA1c 
mindkét ágon 6,6%-ra csökkent, a két ág között 
nem volt különbség. Az egyórás PPG a tesztétkezés 
után 0,59  mmol/l-rel (−1,09 – −0,09; p=0,0198) 
volt alacsonyabb a m-fIAps ágon, a 2–4 órás PPG 
értékek esetében nem volt különbség. A testsúly-
változás, az éhomi vércukor, az összes, a nappali 
vagy éjszakai súlyos vagy megerősített hypoglykae-
mia tekintetében nem volt különbség, de az fIAsp 
ágon az étkezés utáni 0–2 órában a hypoglykae-
mia-ráta/betegév 1,6-szor (1,13–2,27; p=0,0082) 
nagyobb volt.15

Az ONSET 3 nyílt tanulmányba nem kellően 
kontrollált (HbA1c: 7,9±0,7%) T2DM-es betege-
ket vontak be, majd a betegeket két ágra rando-
mizálták: bázis-bólus (BB) kezelésbe, ahol a bólus 
m-fIAsp volt (n=116), vagy a másik ágra, ahol egy-
szeri bázisinzulint kaptak (n=120). Metformint 
mindkét ágon adtak. A HbA1c 7,9%-ról 6,8%-ra 
csökkent a BB ágon, és csupán 7,9%-ról 7,7%-ra 
mérséklődött a bázisinzulin ágon. A két csoport kö-
zötti különbség szignifikáns volt −0,94% (−1,17 – 

−0,72; p<0,0001). Természetesen a kétórás PPG, és 
az összes pp. vércukor-emelkedés jobban csökkent 
a BB ágon, (p<0,0001). Ugyanakkor a súlyos és 
megerősített hypoglykaemiák rátája nagyobb volt 
a BB oldalon (12,8 vs. 2,0 esemény/betegév), a tel-
jes inzulindózis (1,2 vs. 0,6 E/kg) és a testsúlygyara-
podás (1,8 vs. 0,2 kg) is nagyobb volt a BB ágon.16

Az ONSET 4 vizsgálatba inzulinpumpával kezelt 
betegeket randomizáltak. A MiniMed Paradigm 
pumpa tartályát fIAsp (n=25) vagy IAsp (n=12) 
inzulinnal töltötték fel. A primer végpont az infúzi-
ós szerelék mikroszkópos vizsgálattal megerősített 
elzáródása volt, a tanulmány 6 hetes volt. Az infú-
ziós szerelék mikroszkópos vizsgálattal megerősí-
tett elzáródása egyik ágon sem volt kimutatható.17

Az ONSET 5 16 hetes vizsgálatba szintén inzu-
linpumpás betegeket vontak be, egyenlő arányban 
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az fIAsp (n=236) és az IAsp (n=236) ágakba. 
Az elsődleges végpont a HbA1c változása volt, 
másodlagos végpontként minden lehetséges (90 
db) klinikai szempontot megvizsgáltak. Az fIAsp 

„non-inferior”-nak bizonyult a HbA1c tekintetében 
az IAsp-hoz képest. A tesztétel elfogyasztása után 
a 30, 60 és 120 perces pp. vércukor-emelkedés te-
kintetében az fIAsp előnyösebb volt (sorrendben 

−0,66, −0,91, −0,90  mmol/l; p<0,001, p=0,001, 
p=0,01). A vércukorméréssel megerősített vagy 
súlyos hypoglykaemiák rátája szignifikánsan nem 
különbözött.18

Az ONSET 7 tanulmányba egy 12 hetes bevezető 
időszak után 1–18 év közötti, T1DM-es pácienseket 
randomizáltak 3 ágra: m-fIAsp (n=260), m-IAsp 
(n=258), p-fIAsp (n=259). A primer végpont 
a HbA1c változása volt 26 hét kezelés után. A p-
fIAsp „non-inferior”-nak bizonyult az m-IAsp-hoz 
képest, ugyanakkor az m-fIAsp minimálisan, de sta-
tisztikailag értékelhető módon a HbA1c szempont-
jából előnyösebb volt, mint az m-IAsp (−0,17% 
[−0,30 – −0,03]; p=0,014). Az 1 órás PPG jobban 
csökkent m-fIAsp után, mint m-IAsp esetében, reg-
geli, vacsora és az összes étkezést egyszerre vizsgál-
va (p<0,01). A súlyos vagy igazolt hypoglykaemiák 
számában nem volt különbség, a napi összes inzu-
linigény 0,92 E/kg volt m-fIAsp és p-fIAsp mellett, 
illetve 0,88 E/kg volt az m-IAsp ágon.19

Az ONSET 8 vizsgálatba T1DM-betegeket von-
tak be, akiket 8 hetes „run-in” szakasz után 3 ágra 
randomizáltak: m-fIAsp (n=342), m-IAsp (n=342) 
és p-fIAsp (n=341). A vizsgálat primer végpont-
ja a 26. hét utáni HbA1c-változás volt. Mind 
az m-fIAsp-, mind a p-fIAsp-kezelés „non-infe-
rior”-nak bizonyult a HbA1c-változás tekintetében 
az m‑IAsp-kezeléshez képest. A tesztétel elfo-
gyasztása után az m-fIAsp az 1 órás PPG emel-
kedés tekintetében szuperior volt az m-IAsp-hoz 
képest, klinikailag is értékelhető, szignifikáns mér-
tékben −0,9 mmol/l-rel alacsonyabb értéket ért el 
(−1,36  –  –0,45; p<0,001). A betegek által mért 
vércukor szintén az m-fIAsp-nak kedvezett reg-
geli után mérve (−0,58 mmol/l [−0,99  –  −0,17]; 
p=0,006) és az összes étkezést elemezve 
(−0,48  mmol/l [−0,74  –  −0,21]; p<0,001). A sú-
lyos és az igazolt hypoglykaemiák között összes-
ségében nem volt különbség, de a PPG 3-4 órás 
értékei között az m-fIAsp esetén szignifikánsan ke-
vesebb hypoglykaemia volt, mint m-IAsp mellett 

(0,72 [0,54 – 0,96]; p=0,024). A betegek testsúly-
változásában nem volt szignifikáns különbség.20

Az ONSET 9 tanulmányba T2DM-betegeket 
vontak be, akiket 12 hetes bevezető időszak után 
randomizáltak két ágra: fIAsp (n=546) és IAsp 
(n=545). Az aktív szakasz 16 hétig tartott. A ko-
rábbi vizsgálatokhoz hasonlóan a 16. héten ele-
mezték a HbA1c változását, a tesztétel utáni PPG 
emelkedést és a hypoglykaemia-rátát. A HbA1c 
tekintetében nem volt különbség a két ág között. 
A tesztétkezést követően az 1 órás PPG 0,4 mmol/l 
értékkel, szignifikánsan alacsonyabb volt az fIAsp 
adása után (−0,88 – 0,14). A súlyos vagy igazolt hy-
poglykaemiákat a pp. időszakban óránként lebont-
va is elemezték. Míg az első 1-2 órában nem volt 
különbség a két vizsgálati ág között, addig a késői, 
2–4. vagy 3–4. óra közötti időszakban szignifikán-
san kevesebb hypoglykaemia volt az fIAsp mellett, 
a hypoglykaemia-rizikó sorrendben 28 (0,57–0,91), 
illetve 30%-kal (0,55–0,90] volt kisebb.21

Összefoglalás

Az étkezés során bekövetkező glykaemiás terhe-
lés kompenzálására a gyors hatású humán inzu-
linokhoz képest az analóg gyors hatású inzulinok 
előrelépést jelentettek, azonban még mindig nem 
elég gyorsak. Gyakran látunk korai postprandia-
lis vércukor-emelkedést és késői postprandialis 
vércukoresést, ezért az inzulinfelszívódás további 
gyorsítása szükséges. Az fIAsp gyorsabban szívó-
dik fel, mint az IAsp, a beadás utáni első 15–30 
percben lényegesen nagyobb széruminzulinszin-
tet eredményez, ami miatt vércukorcsökkentő ha-
tása is hamarabb kialakul. Gyorsabban állítja le 
a máj glükózkibocsátását, megakadályozza a ko-
rai pp. vércukor-emelkedést. Ugyanakkor hatása 
hamarabb is lecseng, ennek köszönhetően a késői 
pp. hypoglykaemia rizikóját csökkenti. Az ONSET 
klinikai program tanulságai alátámasztották a far-
makokinetikai és farmakodinámiás eredménye-
ket. Az fIAsp mind T1DM‑, mind T2DM-betegek 
körében a HbA1c szempontjából „non-inferior” 
az IAsp-hoz képest, és a korai postprandialis idő-
szakban jobban csökkenti a vércukorértékeket, 
ugyanakkor a késő postprandialis periódusban ala-
csonyabb a hypoglykaemia-kockázat. Az ONSET 1 
és 8 vizsgálat metanalízise alapján T1DM-betegek 
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körében az éjszakai hypoglykaemia-ráta is csök-
kent 16%-kal (0,72–0,98).22 Ez valószínűleg 
a vacsora előtt beadott fIAsp hatásának gyor-
sabb lecsengésével magyarázható. Véleményem 
szerint az analóg gyors hatású inzulinok hatásá-
nak további gyorsítása, az fIAsp inzulin megje-
lenése újabb mérföldkövet jelent, hiszen egyedi 

tulajdonságai eredményesebbé teszik a betegek ke-
zelését, segítségével tovább csökkenthetjük a korai 
pp. vércukor-emelkedést, mérsékelhetjük a késői 
pp. hypoglykaemiák számát. Talán a betegek számá-
ra is kényelmesebbé tehetjük a prandialis inzulin-
kezelést, az elfogyasztott szénhidrát gyakran gyors 
vércukoremelő hatását jobban kompenzálhatjuk.
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