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Osszefoglalas

A prandialis gliikdzterhelés inzulinnal valé kompenzdldsa sordn gyakran szembesiillink azzal, hogy a jelenlegi inzulinok
nem elég gyorsak, sokszor taldlkozunk korai postprandialis vércukor-emelkedéssel. Ugyanakkor az alkalmazott inzulinok
hatdsa lassan cseng le és a késéi postprandialis id6szakban hypoglykaemidt okoznak. A szerz6 dsszefoglalja a postpran-
dialis gliikdz fiziolégidjdt, a gyors aszpart inzulin gyorsité hatdsdt kialakité segédanyagokat, az inzulin farmakokinetikai
és farmakodindmids tulajdonsdgait, illetve betekintést ad a gyors aszparttal végzett klinikai vizsgdlatokba.
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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.

B Keywords: fast aspart, postprandial blood glucose, pharmacokinetics

DOI: 10.24121/dh.2020.8

DIABETOLOGIA HUNGARICA 28 (N22) 85-89. 2020. junius

Roviditések
BB: bazis-bdlus; flAsp: gyors aszpart inzulin (fast insulin aspart); IAsp: aszpart inzulin; m-1Asp/m-fIASP: étkezés el6tti
IAsp/flAsp (mealtime applied IAsp/flAsp); p-l1Asp/p-flAsp: étkezés utani |IAsp/flAsp (postprandial applied I1Asp/flAsp)

évében szamos mérfoldkd jelentdségl fejlesztés
tortént. Ilyen volt a humén inzulinok megjelené-

z inzulinkezelés immar kozel 100 éve el-
Aérheté a cukorbetegek szamara. Az 1-es
tipusi (T1DM) cukorbetegek szamara
életmentd, de a 2-es tipust (T2DM) cukorbete-
gek kezelésében is a szamos modern nem inzulin

tipust antidiabetikum mellett megdrizte 1étjo-
gosultsagat.! Az inzulinkezelés elmilt kozel 100

Kozlésre érkezett: 2020. aprilis 21

se, az elnyujtott hatisu bazisinzulinok kifejlesztése,
majd a gyors hatdsi analdgok segitették bete-
geink kezelését.? Az elmilt évtizedekben az ana-
16g bazisinzulinok evolucidja volt az érdeklédés
kozéppontjaban, néhiny éve mar 2. generacios
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bazisinzulinokat hasznalunk.® Ugyanakkor a gyors
hatdst analég inzulinok megjelenése utan az el-
mult kozel 20 évben Iényeges fejlddés nem tortént.
Betegeink étkezés utan mért glilkozértékei gyak-
ran magasak, de el6fordulnak hypoglykaemids
epizddok is. Kiilondsen a folyamatos szdveti glii-
koézszenzorok elterjedésével valt vilagossa, hogy
az analdg prandialis inzulinok vércukorcsokkentd
hatasa nem alakul ki elég gyorsan, és néha tovabb
tart, mint az elfogyasztott taplalék vércukoremeld
effektusa, igy gyakran latunk a korai postprandia-
lis id6szakban hyper-, mig a késd étkezés utani pe-
riodusban hypoglykaemiat.* Mig a bazisinzulinok
fejlesztése sordn a hatés elnyujtasa, addig a gyors
hatast inzulinok esetében a minél gyorsabb hatas-
kezdet €s annak minél gyorsabb lecsengése a cél.
Dolgozatomban a postprandialis gliik6z fiziologia-
jat, a gyors aszpart inzulin (fast aspart inzulin —
fIAsp) gyorsitd hatasat kialakité segédanyagokat,
az inzulin tulajdonsagait, illetve a befejezett klini-
kai vizsgalatokat elemzem.

A postprandialis gliikozérték

Nyilvanval6, hogy étkezés utan az elfogyasz-
tott taplalék szénhidrattartalma, illetve annak
glykaemias indexe elsddleges szerepet jatszik
a postprandialis vércukorértékek kialakitasaban.
Ugyanakkor nem csupan a szénhidrattartalom,
hanem a magas fehérjetartalom is okozhat kii-
16ndsen elhizodéd hyperglykaemiat, aminek héat-
terében a gliikkoneogenezis all.> Az elfogyasztott
ételen kivill a paciens gyomor-bél perisztaltika-
janak, felszivodasi és metabolizalé kapacitasanak
jellegzetességeli, illetve az ezt befolyasold gyogy-
szerek szintén hatédssal vannak a postprandia-
lis vércukorértékekre. Egy korai, kis esetszamu
vizsgalatban csokkent glikéztolerancidja (IGT)
betegeknél a korai postprandialis vércukor-emel-
kedés hatterét vizsgaltak.® Mint szdmos mas
vizsgalatban,’ itt is megfigyelték a korai, gyors
inzulinvalasz csokkenését az IGT-s betegeknél.
Az endogén (majeredeti) és az étkezéssel aktua-
lisan bevitt gliik6z vércukoremel$ hatasanak elkii-
1onitése céljabdl triciummal (PH) jelolt gliikdzzal
telitették a glikogénraktéart, majd *C-izotoppal je-
161t glik6zt (200 gramm folyadékban) tartalma-
z6 tesztételt adtak a betegnek. Erdekes médon

a korai postprandialis idészakban a glikogénrak-
tarakbol felszabadulé *H-gliikéz volt elsésorban
felelds a szérumgliikozszint talzott emelkedéséért.
Eredményeik alapjan arra a kovetkeztetésre ju-
tottak, hogy a korai gyors inzulinvalasz a m4j gli-
kézprodukcidjanak ledllitdsa révén a szervezetet
az éhomi iizemmodbol étkezési izemmodba kap-
csolja at. A megtartott elsd fazist inzulinelvalasz-
tas és a maj gliikozkibocsatasanak gyors ledllitasa
elsddleges a korai postprandialis vércukor-emel-
kedés mérséklésében.®

Az aszpart inzulin gyorsitdsa

Az aszpart inzulin egy analdg gyors hatasu inzulin,
a human inzulintdl eltéré aminosavszekvencija
van: a B lanc 28. pozicigjaban 1év4 prolint aszpa-
raginsavra cserélték. Ennek koszonhetéen az On-
asszociacios képessége gyengiilt, ezért a szubkutan
beadott aszpart inzulin gyorsabban disszocial mo-
nomerré, €s igy gyorsabban is szivodik fel. A gyors
aszpartformulacié az aszpart inzulin mellett niko-
tinamidot és L-arginint tartalmaz. A nikotinamid
felelés a hatas gyorsitasaért, az L-arginin szere-
pe a stabilitds megdrzésében van.® (A nikotinamid
a Bs-vitamin [niacin] egy ,,amidalt” form4ja, hus-
ban, halban, gombaban talalhat6 meg nagyobb
mennyiségben, normal dézisban teljesen, még ter-
hességben is biztonsagos. A B,-vitamin hidnya ve-
zet pellagrahoz, amely gyulladt, hiperpigmentalt
borrel, hasmenéssel, demenciaval jar.”) A nikotin-
amid vagy mas néven niacinamid tobb mechaniz-
muson keresztiil gyorsitja az aszpart felszivodasat.
Az inzulinmolekulak egymassal részben hidrofob
kolesonhatdsokkal kapcsolédnak Ossze, igy ké-
peznek dimereket, hexamereket.® A nikotinamid-
molekula egyik fele hidrofob, masik hidrofil, igy
képes a vizben rosszul old6d6 anyagok oldékony-
sagat fokozni, képes az inzulinhexamerek, -dime-
rek ardnyanak rovasara a konnyebben felszivodd
monomerek aranyat ndvelni. A monomer ara-
nya mintegy 35%-kal né a nikotinamid hatésara.®
Az inzulin oldékonysidganak fokozasa mellett va-
zodilatator hatasu is, az értagité hatas dozisfiig-
g0, lokalisan adva jelentds, ugyanakkor szisztémas
mellékhatas nem varhat6."’ Az erek permeabilita-
sat is fokozza, vizsgalatok szerint az endothelsej-
tek permeabilitasa 27%-kal né.?
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Farmakokinetika, farmakodindmia

Az flIAsp egyedi adalékanyagainak kdszonhetSen
gyorsabban szivodik fel, hamarabb jelenik meg a ke-
ringésben glitkdzcsokkentd mértékli mennyiségben,
hatasa hamarabb lecseng. A gyors aszpart 6 klinikai
farmakologiai vizsgalatanak Osszesitett adatai alap-
jan kétszer gyorsabban, kozel 5 perccel kordbban
(4,9 perc [5,3-4,4], p<0,001) megjelenik a keringés-
ben, mint a hagyomanyos aszpart.'' Az inzulinexpo-
ziciét a gorbe alatti teriilettel (AUC — area under the
curve) kifejezve: az elsd 15 percben ez az érték kozel
négyszer nagyobb (3,83-szor [3,41-4,29]; p<0,001),
mint a hagyomanyos aszpart esetében, az elsé 30
percben kétszer nagyobb (2,01-szer [1,87-2,17],
p<0,001)."" A vércukorcsokkentd hatés az elsé 30
percben 74%-kal nagyobb (1,74-szer [1,47-2,10]),
az elsd egy 6raban 34%-kal kifejezettebb (1,34-szer,
[1,25-1,43])." A gyorsabban felszivod6 inzulin haté-
konyan szoritja vissza az endogén gliikdzprodukci6t
is. Az els6 30 percben a gyors aszpart kétszer na-
gyobb (1,96-szor [1,13-4,43], p=0,017) mértékben
csokkenti a gliikozprodukeiot.'?

Klinikai vizsgdlatok

A gyors aszpart klinikai fejlesztése soran elvégzett
vizsgalatokat ONSET programnak nevezték el.”
Az ONSET 1, 4, 5, 7, 8 tanulmanyokat T1DM-es
betegeken, az ONSET 2, 3, 9 vizsgalatokat T2DM-
es betegek korében végezték. Az ONSET 7 prog-
ramba gyermekeket és kamaszokat, a tobbibe
felnStteket vontak be. A vizsgalatok 3-as fazisuak,
Htreat to target” tipusuak, az aktiv komparator
tobbnyire a hagyomanyos aszpart (IAsp) volt.

Az ONSET 1 vizsgélat is multicentrikus, ,treat
to target”, 3-as fazisu tanulmany, amely T1DM-be-
tegeken hasonlitotta 6ssze a hagyomanyos aszpart
(IAsp) és a gyors hatasu aszpart (fIAsp) haté-
konysagat és biztonsagossagat. Egy 8 hetes beve-
zet$ szakasz utan 3 4gra (étkezés elStti/mealtime:
m-fIAsp [n=381] és m-IAsp [n=380], illetve étke-
z€s utani/poszt: p-flIAsp [n=382]) randomizaltak
a betegeket, az elsddleges végpont a HbA,, valto-
zasa volt a 26. hét utan, a bazisinzulin a detemir
volt. A HbA,. mindhdrom agon csokkent, a csok-
kenés mértékét tekintve az fIAsp a beadas id6zité-
sétdl fiiggetlentl ,,non-inferior” volt az m-1Asp-hoz

képest. A tesztétkezés utani (PPG) 1 6rés vércu-
korérték az m-fIAsp 4dgon 1,18 mmol/l-rel (—1,65
- —0,71; p<0,0001), a 2 6ras PPG 0,67 mmol/l-rel
(=1,29 — —0,04) volt alacsonyabb az m-IAsp-hoz
képest. A sulyos és vércukorméréssel megerdsitett
hypoglykaemiak tekintetében nem volt kiilonbség
a vizsgalati dgak kozott.™

Az ONSET 2 vizsgalatban két dgra randomizal-
tak a T2DM-betegeket: m-fIAsp (n=345) és m-
IAsp (n=344), a bazisinzulin a glargin U100 volt,
mellette a betegek metformint is kaptak. A HbA,,
mindkét agon 6,6%-ra csokkent, a két ag kozott
nem volt kiillonbség. Az egyoras PPG a tesztétkezés
utan 0,59 mmol/l-rel (—1,09 — —0,09; p=0,0198)
volt alacsonyabb a m-flAps dgon, a 2-4 6ras PPG
értékek esetében nem volt kiillonbség. A testsuly-
valtozas, az éhomi vércukor, az Osszes, a nappali
vagy éjszakai sulyos vagy megerdsitett hypoglykae-
mia tekintetében nem volt kiillonbség, de az fIAsp
agon az étkezés utani 0-2 ordban a hypoglykae-
mia-rata/betegév 1,6-szor (1,13-2,27; p=0,0082)
nagyobb volt."

Az ONSET 3 nyilt tanulmanyba nem kell6en
kontrollalt (HbA,.: 7,9+0,7%) T2DM-es betege-
ket vontak be, majd a betegeket két agra rando-
mizaltak: bazis-bolus (BB) kezelésbe, ahol a bdlus
m-flAsp volt (n=116), vagy a masik 4gra, ahol egy-
szeri bazisinzulint kaptak (n=120). Metformint
mindkét agon adtak. A HbA, 7,9%-rdl 6,8%-ra
csokkent a BB agon, és csupan 7,9%-16l 7,7%-ra
mérséklédott a bazisinzulin 4gon. A két csoport ko-
zOtti kiillonbség szignifikans volt —0,94% (—1,17 —
—0,72; p<0,0001). Természetesen a kétdras PPG, és
az Osszes pp. vércukor-emelkedés jobban csokkent
a BB 4gon, (p<0,0001). Ugyanakkor a stlyos és
megerdsitett hypoglykaemidk rataja nagyobb volt
a BB oldalon (12,8 vs. 2,0 esemény/betegév), a tel-
jes inzulind6zis (1,2 vs. 0,6 E/kg) és a testsulygyara-
podas (1,8 vs. 0,2 kg) is nagyobb volt a BB dgon."

Az ONSET 4 vizsgalatba inzulinpumpaval kezelt
betegeket randomizaltak. A MiniMed Paradigm
pumpa tartalyat fIAsp (n=25) vagy [Asp (n=12)
inzulinnal t61totték fel. A primer végpont az infuzi-
0s szerelék mikroszkdpos vizsgalattal megerdsitett
elzarddasa volt, a tanulmany 6 hetes volt. Az infa-
zi6s szerelék mikroszkopos vizsgalattal megerdsi-
tett elzarodéasa egyik 4gon sem volt kimutathato."”

Az ONSET 5 16 hetes vizsgalatba szintén inzu-
linpumpas betegeket vontak be, egyenld aranyban
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az flAsp (n=236) és az [Asp (n=236) agakba.
Az els6dleges végpont a HbA,. valtozisa volt,
masodlagos végpontként minden lehetséges (90
db) klinikai szempontot megvizsgaltak. Az flAsp
,hon-inferior”-nak bizonyult a HbA,, tekintetében
az IAsp-hoz képest. A tesztétel elfogyasztasa utan
a 30, 60 és 120 perces pp. vércukor-emelkedés te-
kintetében az fIAsp el6nydsebb volt (sorrendben
—-0,66, —0,91, —0,90 mmol/l; p<0,001, p=0,001,
p=0,01). A vércukorméréssel megerdsitett vagy
stlyos hypoglykaemidk ratdja szignifikinsan nem
kiilonbozott. '

Az ONSET 7 tanulmanyba egy 12 hetes bevezetd
iddszak utan 1-18 év kozotti, TIDM-es pacienseket
randomizaltak 3 4gra: m-flAsp (n=260), m-IAsp
(n=258), p-flAsp (n=259). A primer végpont
a HbA,, valtozasa volt 26 hét kezelés utan. A p-
fIAsp ,,non-inferior”’-nak bizonyult az m-IAsp-hoz
képest, ugyanakkor az m-flAsp minimélisan, de sta-
tisztikailag értékelhetd médon a HbA,, szempont-
jabol elénydsebb volt, mint az m-IAsp (—0,17%
[—0,30 - —0,03]; p=0,014). Az 1 6ras PPG jobban
csokkent m-flAsp utin, mint m-IAsp esetében, reg-
geli, vacsora és az Osszes €tkezést egyszerre vizsgal-
va (p<0,01). A sulyos vagy igazolt hypoglykaemiak
szamaban nem volt kiilénbség, a napi Osszes inzu-
linigény 0,92 E/kg volt m-flAsp és p-fIAsp mellett,
illetve 0,88 E/kg volt az m-IAsp agon."”

Az ONSET 8 vizsgalatba T1DM-betegeket von-
tak be, akiket 8 hetes ,,run-in” szakasz utan 3 agra
randomizaltak: m-fIAsp (n=342), m-IAsp (n=342)
és p-flAsp (n=341). A vizsgalat primer végpont-
ja a 26. hét utani HbA,-valtozds volt. Mind
az m-flAsp-, mind a p-flAsp-kezelés ,,non-infe-
rior’-nak bizonyult a HbA  -valtozas tekintetében
az m-lAsp-kezeléshez képest. A tesztétel elfo-
gyasztasa utan az m-flAsp az 1 6rds PPG emel-
kedés tekintetében szuperior volt az m-IAsp-hoz
képest, klinikailag is értékelhetd, szignifikins mér-
tékben —0,9 mmol/l-rel alacsonyabb értéket ért el
(—=1,36 — -0,45; p<0,001). A betegek altal mért
vércukor szintén az m-flAsp-nak kedvezett reg-
geli utdn mérve (—0,58 mmol/l [-0,99 - —0,17];
p=0,006) és az Osszes étkezést elemezve
(—=0,48 mmol/l [-0,74 — —0,21]; p<0,001). A sua-
lyos és az igazolt hypoglykaemidk kozott Osszes-
ségében nem volt kiilonbség, de a PPG 3-4 6ras
értékei kozott az m-fIAsp esetén szignifikdnsan ke-
vesebb hypoglykaemia volt, mint m-IAsp mellett

(0,72 [0,54 - 0,96]; p=0,024). A betegek teststuly-
valtoz4saban nem volt szignifikans kiilonbség.’

Az ONSET 9 tanulméinyba T2DM-betegeket
vontak be, akiket 12 hetes bevezetd iddszak utan
randomizéltak két agra: fIAsp (n=546) és 1Asp
(n=545). Az aktiv szakasz 16 hétig tartott. A ko-
rabbi vizsgalatokhoz hasonléan a 16. héten ele-
mezték a HbA,, valtozasat, a tesztétel utani PPG
emelkedést és a hypoglykaemia-ratit. A HbA,,
tekintetében nem volt kiilonbség a két ag kozott.
A tesztétkezést kdvetden az 1 6ras PPG 0,4 mmol/l
értékkel, szignifikdnsan alacsonyabb volt az flAsp
adasa utan (—0,88 — 0,14). A sulyos vagy igazolt hy-
poglykaemidkat a pp. idészakban 6ranként lebont-
va is elemezték. Mig az els§ 1-2 6raban nem volt
kiilonbség a két vizsgalati ag kozott, addig a késai,
2-4. vagy 3-4. 6ra kozotti idészakban szignifikan-
san kevesebb hypoglykaemia volt az fIAsp mellett,
a hypoglykaemia-rizik6 sorrendben 28 (0,57-0,91),
illetve 30%-kal (0,55-0,90] volt kisebb.*'

Osszefoglalds

Az étkezés soran bekovetkezd glykaemids terhe-
1és kompenzalasara a gyors hatdsi human inzu-
linokhoz képest az analdg gyors hatasu inzulinok
elérelépést jelentettek, azonban még mindig nem
elég gyorsak. Gyakran latunk korai postprandia-
lis vércukor-emelkedést és késdi postprandialis
vércukoresést, ezért az inzulinfelszivodas tovabbi
gyorsitasa sziikséges. Az flAsp gyorsabban szivo-
dik fel, mint az IAsp, a beadas utéani els6¢ 15-30
percben lényegesen nagyobb széruminzulinszin-
tet eredményez, ami miatt vércukorcsokkentd ha-
tdsa is hamarabb kialakul. Gyorsabban A4llitja le
a maj glikdézkibocsatasat, megakadalyozza a ko-
rai pp. vércukor-emelkedést. Ugyanakkor hatdsa
hamarabb is lecseng, ennek kdszonhetéen a kés6i
pp. hypoglykaemia rizik6jat csokkenti. Az ONSET
klinikai program tanulsagai aldtdmasztottak a far-
makokinetikai €s farmakodindmiis eredménye-
ket. Az fIAsp mind TIDM-, mind T2DM-betegek
korében a HbA, szempontjabdl ,non-inferior”
az [Asp-hoz képest, és a korai postprandialis id6-
szakban jobban csOkkenti a vércukorértékeket,
ugyanakkor a késd postprandialis periddusban ala-
csonyabb a hypoglykaemia-kockdzat. Az ONSET 1
és 8 vizsgalat metanalizise alapjan T1DM-betegek
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korében az éjszakai hypoglykaemia-rata is csok-
kent 16%-kal (0,72-0,98).* Ez val6szintleg
a vacsora eldtt beadott fIAsp hatdsanak gyor-
sabb lecsengésével magyarazhat6. Véleményem
szerint az analdg gyors hatdsa inzulinok hatédsa-
nak tovabbi gyorsitdsa, az flAsp inzulin megje-
lenése ujabb mérfoldkovet jelent, hiszen egyedi

Irodalom

NN

. Gadl Zs, Ger6 L, HidvégiT, Jermendy Gy, Kempler
P, Winkler G, et al.: Egészséqiigyi szakmai irdnyelv —
A diabetes mellitus korismézésérdl, a cukorbetegek
antihyperglykaemids kezelésérdl és gondozésarol
felnGttkorban (szerk.: Jermendy Gy,). Diabetologia
Hungarica 2017; 25 (1): 3-77. DOI: 10.24121/dg.2017.1

. Kaplar M, Paragh Gy: Az inzulinkezelés
fejlédése az inzulin felfedezésétdl az analdg
inzulinokig. LAM 2011; 21 (8-9): 519-524.

. Philis-Tsimikas A, Klonoff DC, Khunti K, Bajaj HS, Leiter
LA, Hansen MV, et al.: Risk of hypoglycaemia with
insulin degludec vs. insulin glargine U300 in insulin-
treated patients with type 2 diabetes: the randomised,
head-to-head CONCLUDE trial. Diabetologia 2020;
63(4): 698-710. DOI: 10.1007/500125-019-05080-9

. Reddy M, Jugnee N, El Laboudi A, Spanudakis E,
Anantharaja S, Oliver N: A randomized controlled pilot
study of continuous glucose monitoring and flash
glucose monitoring in people with Type 1 diabetes
and impaired awareness of hypoglycaemia. Diabet
Med 2018; 35(4): 483-490. DOI: 10.1111/dme. 13561

. HNagy K, Soltész Gy: Hogyan befolyasolja a taplalék
zsir- és/vagy fehérjetartalma a postprandialis
hyperglykaemiét? Prandialis inzulinbdlus
algoritmusok pumpakezelésben részesiild 1-es tipust
diabeteses gyermekekben. Diabetologia Hungarica
2019; 27(3): 147-154. DOI: 10.24121/dh.2019.10

Mitrakou A, Kelley D, Mokan M, Veneman

T, Pangburn T, Reilly J, et al.: Role of reduced
suppression of glucose production and
diminished early insulin release in impaired
glucose tolerance: N Engl J Med 1992; 326(1):
22-29. DOI: 10.1056/NEIM199201023260104

. Weiss R, Santoro N, Giannini C, Galderisi A, Umano
GR, Caprio S: Prediabetes in youth — mechanisms
and biomarkers. Lancet Child Adolesc Health 2017;
1(3): 240-248. DOI: 10.1016/52352-4642(17)30044-5

. Kildegaard J, Buckley ST, Nielsen RH, Povlsen
GK, Seested T, Ribel U, et al.: Elucidating the
mechanism of absorption of fast-acting insulin
Aspart: The role of Niacinamide. Pharm Res 2019;
36(3): 49. DOI: 10.1007/511095-019-2578-7

N

w

N

v

o

~

oo

=)

10.

n.

12.

13.

14.

15.

. Desai NK, Gable BP: Dermatitis as one of the

3 Ds of pellagra. Mayo Clin Proc 2012; 87(12):
€113. DOI: 10.1016/j.mayocp.2012.08.018

Hirst DG, Kennovin GD, Flitney FW: The
radiosensitizer nicotinamide inhibits arterial
vasoconstriction. Br J Radiol 1994; 67(800):
795-799. DOI: 10.1259/0007-1285-67-800-795

Heise T, Pieber TR, Danne T, Erichsen L, Haahr
H: A pooled analysis of clinical pharmacology
trials investigating the pharmacokinetic and
pharmacodynamic characteristics of fast-
acting insulin Aspart in adults with type 1
Diabetes. Clinical Pharmacokinetics 2017; 56(5):
551-559. DOI: 10.1007/540262-017-0514-8

Basu A, Pieber TR, Hansen AK, Sach-Fried! S,
Erichsen L, Basu R, et al.: Greater early postprandial
suppression of endogenous glucose production

and higher initial glucose disappearance is
achieved with fast-acting insulin aspart compared
with insulin aspart. Diabetes Obes Metab 2018;
20(7): 1615-1622. DOI 10.1111/dom. 13270

Haahr H, Heise T: Fast-Acting Insulin

Aspart: A review of its pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties and the clinical
consequences. Clinical Pharmacokinetics 2020;
59(2):155-172. DOI: 10.1007/540262-019-00834-5

Russell-Jones D, Bode BW, De Block C, Franek

E, Heller SR, Mathieu C, et al.: Fast-acting insulin
Aspart improves glycemic control in basal-bolus
treatment for type 1 diabetes: Results of a 26-

Week multicenter, active-controlled, treat-to-target,
randomized, parallel-group trial (onset 1). Diabetes
Care 2017; 40(7): 943-950. DOI: 10.2337/dc16-1771

Bowering K, Case C, Harvey J, Reeves M, Sampson
M, Strzinek R, et al.: Faster Aspart vs. insulin Aspart
as part of a basal-bolus regimen in inadequately
controlled type 2 diabetes: The onset 2 trial. Diabetes
Care 2017; 40(7): 951-957. DOI: 10.2337/dc16-1770

R

=

e

o

S

~

tulajdonsagai eredményesebbé teszik a betegek ke-
zelését, segitségével tovabb csokkenthetjiik a korai
pp. vércukor-emelkedést, mérsékelhetjiik a késdi
pp- hypoglykaemiak szamat. Talan a betegek szama-
ra is kényelmesebbé tehetjiik a prandialis inzulin-
kezelést, az elfogyasztott szénhidrat gyakran gyors
vércukoremel$ hatasat jobban kompenzalhatjuk.

Rodbard HW, Tripathy D, Vidrio Velizquez M,
Demissie M, Tamer SC, Piletiz M. Adding fast-
acting insulin aspart to basal insulin significantly
improved glycaemic control in patients with
type 2 diabetes: A randomized, 18-week, open-
label, phase 3 trial (onset 3). Diabetes Obes
Metab 2017(10): 1389-1396. DOI: 10.1111/dom

. Zijlstra E, Demissie M, Graungaard T, Heise T, Nosek

L, Bode B: Investigation of pump compatibility
of fast-acting insulin Aspart in subjects with
type 1 diabetes. J Diabetes Sci Technol 2018;
12(1):145-151. DOI: 10.1177/1932296817730375

Klonoff DC, Evans ML, Lane W, Kempe HP,
Renard E, DeVries JH, et al.: A randomized,
multicentre trial evaluating the efficacy and
safety of fast-acting insulin aspart in continuous
subcutaneous insulin infusion in adults with
type 1 diabetes (onset 5). Diabetes Obes Metab
2019; 21(4): 961-967. DOI: 10.1111/dom.13610

Bode BW, lotova V, Kovarenko M, Laffel LM, Rao
PV, Deenadayalan S, et al.: Efficacy and safety
of fast-acting insulin Aspart compared with
insulin Aspart, Both in combination with insulin
Degludec, in children and adolescents with
type 1diabetes: The onset 7 trial. Diabetes Care
2019; 42(7):1255-1262. DOI: 10.2337/dc19-0009

Buse JB, Carlson AL, Komatsu M, Mosenzon 0, Rose
L, Liang B, et al.: Fast-acting insulin aspart vs. insulin
aspart in the setting of insulin degludec-treated type
1 diabetes: Efficacy and safety from a randomized
double-blind trial. Diabetes Obes Metab 2018;

20(12): 2885-2893. DOI: 10.1111/dom. 13545

. Lane WS, Favaro E, Rathor N, Jang HC, Kjazrsgaard

MIS, Oviedo A, et al.: A randomized trial evaluating
the efficacy and safety of fast-acting insulin Aspart
compared with insulin Aspart, both in combination
with insulin Degludec with or without Metformin,
in adults with type 2 diabetes (Onset 9). Diabetes
Care 2020; pii: dc192232. DOI: 10.2337/dc19-2232

. Block CD, Carlson A, Rose L, GondolfT, Gorst-

Rasmussen A, Lane W: Hypoglycemia with mealtime
fast-acting insulin Aspart vs. insulin Aspart across
two large type 1 tiabetes Trials. Diabetes 2018;
67(Suppl. 1): 96-LB. DOI: 10.2337/db18-96-L8

89


https://dx.doi.org/10.24121/dg.2017.1
https://dx.doi.org/10.1007/s00125-019-05080-9
https://dx.doi.org/10.1111/dme.13561
https://dx.doi.org/10.24121/dh.2019.10
https://dx.doi.org/10.1056/NEJM199201023260104
https://dx.doi.org/10.1016/S2352-4642(17)30044-5
https://dx.doi.org/10.1007/s11095-019-2578-7
https://dx.doi.org/10.1016/j.mayocp.2012.08.018
https://dx.doi.org/10.1259/0007-1285-67-800-795
https://dx.doi.org/10.1007/s40262-017-0514-8
https://dx.doi.org/10.1111/dom.13270
https://dx.doi.org/10.1007/s40262-019-00834-5
https://dx.doi.org/10.2337/dc16-1771
https://dx.doi.org/10.2337/dc16-1770
https://dx.doi.org/10.1111/dom
https://dx.doi.org/10.1177/1932296817730375
https://dx.doi.org/10.1111/dom.13610
https://dx.doi.org/10.2337/dc19-0009
https://dx.doi.org/10.1111/dom.13545
https://dx.doi.org/10.2337/dc19-2232
https://dx.doi.org/10.2337/db18-96-LB

