
573

❙  nová léčiva/nové indikace

2017;13(4):513–676

Souhrn

Haluzík M. Rychleji působící inzulin 
aspart – Fiasp. Farmakoterapie 
2017;13(4):573–578.

I přes výrazné zlepšení farmakokinetic-
kých a  farmakodynamických charakteristik 
současných krátkodobě působících inzulinů 
se jejich profil stále dosti odlišuje od endo-
genní sekrece, a  trvá tak potřeba inzulinu 
s ještě rychlejším nástupem účinku. Rychle-
ji působící inzulin aspart (Fiasp) má díky 
modifikovanému složení injekčního roztoku 
výhodnější farmakokinetické a  farmakody-
namické vlastnosti než klasický inzulin 
aspart a jiná krátkodobě působící inzulino-
vá analoga. Důsledkem je rychlejší nástup 
účinku a  výraznější snížení postprandiální 
glykemie u pacientů s diabetem 1. i 2. typu. 
V  tomto článku shrnujeme současné po-
znatky o  farmakokinetice a  farmakodyna-
mice inzulinu Fiasp a jeho klinické účinnos-
ti a  bezpečnosti u  diabetiků 1. i  2. typu. 
Výsledky dosud publikovaných studií na-
značují, že inzulin Fiasp má potenciál při-
spět ke  zlepšení hodnot postprandiální 
glykemie u pacientů s diabetem 1. i 2. typu, 
a to jak při podávání formou intenzifikova-
né inzulinové terapie, tak i  v  inzulinových 
pumpách.
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In spite of the marked improvements of 
pharmacokinetic and pharmacodynamic 
characteristics of currently available rapid 
acting insulins, their profiles are still 
significantly different from the endogenous 
insulin secretion. Therefore, there is still an 
unmet need for insulins with a more rapid 
onset of action. Owing to a modified 

composition of the injection solution,  
fast-acting insulin aspart (Fiasp) has 
more  favourable pharmacokinetic and 
pharmacodynamic properties as compared 
to standard insulin aspart or other rapid 
acting insulin analogues. As a result, insulin 
Fiasp has more rapid onset of action and 
more pronounced reduction of postprandial 
hyperglycaemia in patients with both 
type  1 and type 2 diabetes. The present 
article summarises current insights in the 
pharmacokinetics and pharmacodynamics 
of insulin Fiasp and its clinical efficacy and 
safety in patients with type 1 and type 2 
diabetes. The results from published studies 
suggest that insulin Fiasp has a potential to 
further improve postprandial hyperglycaemia 
in patients with type 1 or type 2 diabetes 
when administered both as a part of 
intensified insulin therapy or by an insulin 
pump.
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Úvod

Uspokojivá kompenzace diabetu 1. i 2. 
typu je nezbytnou podmínkou pro prevenci 
chronických mikro- i  makrovaskulárních 
komplikací.1,2 K  dosažení optimální kom-
penzace je nutná léčba umožňující ade-
kvátní kontrolu jak glykemie nalačno, tak 
i  postprandiální.3 U  pacientů s  diabetem 
1.  typu, popřípadě u  diabetiků 2. typu 
s výraznějším deficitem inzulinové sekrece, 
je jedinou možností dosažení optimální 
kompenzace intenzifikovaná inzulinotera-
pie kombinující dlouhodobě působící inzu-
lin podávaný 1–2x denně s aplikací krátko-
době působícího inzulinu podávaného 
obvykle 3x denně před hlavními jídly.4 
Z hlediska optimálního účinku prandiálního 
inzulinu je důležitá jeho co nejrychlejší ab-

sorpce po subkutánním podání a přiměře-
ně dlouhé trvání účinku, které zabrání 
vzniku pozdní postprandiální hypoglyke-
mie.5 Dříve používané krátkodobě působící 
humánní rekombinantní inzuliny uvedené 
podmínky dobře nesplňovaly, protože k je-
jich optimálnímu účinku byla nutná aplika-
ce minimálně 30–40 minut před jídlem.6 
Dodržení této doby je pro pacienty mnohdy 
velmi komplikované, a v praxi je tak doba 
mezi aplikací inzulinu a  jídlem podstatně 
kratší. Důsledkem je postprandiální hyper-
glykemie, popřípadě naopak pozdní post-
prandiální hypoglykemie při pozdějším ná-
stupu a relativně delším přetrvávání účinku. 
Velkým pokrokem v  léčbě diabetu jsou 
krátkodobě působící inzulinová analoga, 
jejichž farmakokinetika se více blíží fyziolo-
gické prandiální sekreci endogenního inzu-
linu s  rychlejším nástupem účinku a  jeho 
kratším trváním.7 Přesto však je stále nutné 
tyto inzuliny aplikovat přibližně 15–30 mi-
nut před jídlem. Je zjevné, že i splnění toho-
to požadavku může být pro řadu pacientů 
v praxi obtížné.8 Krátkodobě působící inzuli-
ny s  rychlejším nástupem účinku, než mají 
v současné době používaná krátkodobě pů-
sobící analoga, tak mají nepochybně poten-
ciál k dalšímu zlepšení kompenzace diabetu. 
Představitelem „ultrarychle působících“ in-
zulinových analog je tzv. rychleji působící 
inzulin aspart (Fiasp), jehož farmakokinetice, 
farmakodynamice a  klinickým účinkům se 
budeme věnovat v tomto článku. 

Farmakologické vlastnosti

Inzulin Fiasp je modifikovanou formou 
klasického inzulinu aspart, od  kterého se 
odlišuje složením injekčního roztoku. In-
jekční roztok Fiasp obsahuje na  rozdíl 
od standardního inzulinu aspart dvě přídat-
né látky: L-arginin a niacinamid.9 L-arginin 
slouží převážně jako stabilizační látka, za-
tímco niacinamid je zodpovědný za rychlej-
ší iniciální absorpci inzulinu Fiasp po pod-
kožním podání. 

prof. MUDr. Martin Haluzík, DrSc. ❙  Centrum diabetologie a Centrum experimentální medicíny IKEM, Praha; 

Ústav lékařské biochemie a laboratorní diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha

Rychleji působící inzulin aspart – Fiasp



Obecně platí, že čím více inzulinu 
v podkoží je přítomno v monomerech, tím 
rychlejší je jeho vstřebávání a vstup do cir-
kulace.10 Předpokládá se, že mechanismem 
působení niacinamidu je právě urychlení 
tvorby monomerů inzulinu aspart v podko-
ží a jejich rychlejší pronikání mezi kapilární-
mi endoteliálními buňkami do  systémové-
ho oběhu. 

Farmakokinetika a  farmakodynamika 
inzulinu Fiasp byly srovnávány s  klasickým 
inzulinem aspart v  řadě studií u  různých 
typů pacientů. Ve studii Heiseho a spol. byl 
pacientům s diabetem 1. typu podán inzulin 
Fiasp se dvěma různými složeními injekčního 
roztoku a  inzulin aspart v  dávce 0,2 j./kg 
během glykemického clampu.11 Oba rozto-
ky inzulinu Fiasp měly významně rychlejší 
nástup účinku a  rychleji dosahovaly 
50% maximální koncentrace. Největší roz-
díl v  sérových koncentracích byl patrný 

v prvních 15 minutách po podání. Uvedené 
rozdíly se projevily také v rychlejším nástu-
pu jejich působení na pokles glykemie bě-
hem 90 minut po podání. Velmi podobné 
byly výsledky další studie, publikované 
Heisem a spol., v níž byly porovnávány far-
makokinetika a  farmakodynamika inzulinu 
Fiasp a  inzulinu aspart u  starších (věk 
nad 65) a mladších (věk 18–35 let) diabeti-
ků 1.  typu.12 Podobně jako v  předchozí 
studii byl u pacientů obou věkových kate-
gorií vzestup koncentrací i  nástup účinku 
u  inzulinu Fiasp rychlejší než u  inzulinu 
aspart. Naopak celková plocha pod křivkou 
a celkový vliv na snížení glykemie byly po-
dobně jako v předchozí studii srovnatelné.

Farmakokinetika a  farmakodynamika 
inzulinu Fiasp a  inzulinu aspart podáva-
ných ve třech různých dávkách (0,1  j./kg, 
0,2 j./kg a 0,4 j./kg) byly sledovány pomocí 
glykemického clampu ve  studii Heiseho 

a spol.13 Ve všech dávkách byl Fiasp v cirku-
laci měřitelný přibližně o 5 minut dříve než 
aspart (plocha pod křivkou hladiny inzulinu 
v prvních 30 minutách 1,5–2krát větší pro 
Fiasp). Podobně i nástup účinku byl o 5 mi-
nut rychlejší a účinnost na snížení glykemie 
byla významně vyšší v prvních 30 minutách 
po podání. Byla rovněž pozorována tenden-
ce k nižší intraindividuální variabilitě půso-
bení inzulinu Fiasp ve srovnání s inzulinem 
aspart při porovnání účinku ve  třech růz-
ných dnech. Výše popsané rozdíly ve 
farmakokinetice a farmakodynamice inzuli-
nu Fiasp ve srovnání s inzulinem aspart byly 
potvrzeny také ve studii Fatha a spol., v níž 
byly tyto parametry hodnoceny v průběhu 
meal testu po  podání v  dávce 0,2 j./kg 
u dětí, adolescentů a dospělých pacientů.14 
U dětí však byla na rozdíl od dalších dvou 
skupin  nalezena pouze tendence k  nižší 
glykemii 2 hodiny po požití potravy, která 
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obrázek 1 �Farmakokinetické a farmakodynamické profily po subkutánním podání inzulinu Fiasp nebo inzulinu aspart 
v kombinované analýze pacientů s diabetem 1. typu: průměrné sérové koncentrace inzulinu aspart 5 hodin (A) 
a 2 hodiny (C) po aplikaci. Průměrný vliv inzulinu Fiasp nebo inzulinu aspart na snížení glykemie 5 hodin (B)  
a 2 hodiny po aplikaci (D)   (Podle 16)
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nedosáhla statistické významnosti. U ostat-
ních věkových skupin byl tento rozdíl signi-
fikantní. Rozdíly ve farmakokinetice ve pro-
spěch inzulinu Fiasp byly u všech věkových 
skupin podobné jako ve  výše popsaných 
studiích. V  japonském souboru dospělých 
diabetiků 1. typu byly při srovnání inzulinu 
Fiasp a inzulinu aspart ve shodě s výsledky 
předchozích studií nalezeny rychlejší vze-
stup koncentrací i  vyšší účinnost inzulinu 
Fiasp v  prvních 30 minutách po  podání.15 
Výsledky šesti farmakologických studií srov-
návajících inzuliny Fiasp a  aspart byly 
shrnuty v  kombinované analýze Heiseho 
a  spol.16 Zde byly potvrzeny o  4,9 minuty 
rychlejší vzestup koncentrací inzulinu v cir-
kulaci, dvojnásobně vyšší nárůst koncentra-
ce v  prvních 30 minutách, nástup účinku 
na  snížení glykemie o  4,9 minuty dříve 
a o 74 % vyšší pokles plochy pod křivkou 
glykemie v prvních 30 minutách po podání 
(obrázek 1).

Klinické studie

Účinky inzulin Fiasp a  inzulinu aspart 
byly srovnávány v režimu bazál-bolus u dia-
betiků 1. i  2. typu i  jako iniciální léčba 
u diabetiků 2. typu neuspokojivě kompen-
zovaných při léčbě bazálním inzulinem 
v rámci klinického programu ONSET. 

Ve studii ONSET 1 bylo v souboru 1 143 
diabetiků 1. typu srovnáváno podávání in-
zulinu Fiasp před jídlem, po jídle a podává-
ní inzulinu aspart před jídlem, vždy v kom-
binaci s  inzulinem detemir.17 Ve  všech 
skupinách byl zaznamenán signifikantní 
pokles hodnoty glykovaného hemoglobinu 
(HbA1c), přičemž tento pokles byl výraznější 
u  pacientů, jimž byl Fiasp podáván před 
jídlem, než u pacientů, kteří dostávali inzulin 
aspart. Postprandiální glykemie 1 a 2 hodi-
ny po jídle byla více snížena u pacientů lé-
čených inzulinem Fiasp před jídlem ve srov-
nání s pacienty léčenými inzulinem aspart. 
Účinky inzulinu Fiasp podávaného po  jídle 
na hodnotu HbA1c byly srovnatelné s inzuli-
nem aspart. Výskyt hypoglykemie a dalších 

nežádoucích účinků byl ve všech skupinách 
srovnatelný. 

Ve studii ONSET 2 byl hodnocen účinek 
intenzifikace inzulinoterapie pomocí inzuli-
nu Fiasp v  porovnání s  inzulinem aspart 
u diabetiků 2. typu neuspokojivě kompen-
zovaných při léčbě bazálním inzulinem 
v  kombinaci s  perorálními antidiabetiky.18 
Pokles HbA1c byl v obou skupinách srovna-
telný (–1,38 % Fiasp, –1,36 % aspart) při 
výraznějším snížení glykemie hodinu po 
jídle při léčbě inzulinem Fiasp (rozdíl glyke-
mie 0,59 mmol/l). Celkový výskyt potvrze-
ných a  těžkých hypoglykemií byl v  obou 
skupinách srovnatelný, avšak u  pacientů 
léčených inzulinem Fiasp byl mírně vyšší 
výskyt hypoglykemií v  období 0–2 hodiny 
po jídle.

Ve  studii ONSET 3 byl u  neuspokojivě 
kompenzovaných diabetiků 2. typu léče-
ných bazálním inzulinem v kombinaci s per
orálními antidiabetiky porovnáván vliv 
intenzifikace léčby inzulinem Fiasp podáva-
ným 3x denně s režimem pokračování v léč-
bě pouze kombinací bazální inzulin + met-
formin.19 V  rámci studie byla nejprve po 
dobu 8 týdnů optimalizována dávka bazál-
ního inzulinu v kombinaci s metforminem, 
zatímco ostatní perorální antidiabetika byla 
vysazena. Poté byli pacienti s  nadále ne
uspokojivou kompenzací (HbA1c 7–9  %) 
randomizováni buď k  intenzifikaci léčby 
přidáním inzulinu Fiasp 3x  denně, nebo 
k  pokračování ve  stávající léčbě, po  dobu 
18 týdnů. Pokles HbA1c byl o 0,94 % vyšší 
ve skupině s inzulinem Fiasp, rovněž snížení 
postprandiální glykemie bylo výraznější 
u  pacientů, jimž byl přidán Fiasp. Výskyt 
hypoglykemie (12,8 vs. 2,0 epizody/pa
cient/rok podávání), celková dávka inzulinu 
(1,2 vs. 0,6 j./kg) i  vzestup hmotnosti 
(1,8 vs. 0,2 kg) byly významně vyšší u pa
cientů s přidáním inzulinu Fiasp v porovná-
ní s režimem bazálního inzulinu v kombina-
ci s metforminem.

Velmi zajímavé poznatky přinesla stu-
die, v níž byl podáván inzulin Fiasp pacien-
tům léčeným inzulinovou pumpou. V  této 

studii, provedené u  43 diabetiků 1. typu, 
bylo podání inzulinu Fiasp ve srovnání s in-
zulinem aspart spojeno s nižší postprandiál-
ní glykemií a  také s kratším časem stráve-
ným v hypoglykemii.20 

Bezpečnost

Bezpečnost inzulinu Fiasp je dle prove-
dených klinických studií srovnatelná s bez-
pečností inzulinu aspart. 

Dávkování

Dávkování i  celková účinnost inzulinu 
Fiasp jsou dle provedených klinických studií 
srovnatelné jako u inzulinu aspart. 

Závěr

Inzulin Fiasp má díky modifikovanému 
složení injekčního roztoku výhodnější far-
makokinetické a  farmakodynamické vlast-
nosti než klasický inzulin aspart. Důsledkem 
je rychlejší nástup účinku a výraznější sníže-
ní postprandiální glykemie u pacientů s dia
betem 1. i 2. typu. Díky rychlejšímu nástu-
pu účinku je účinnost inzulinu Fiasp při 
podání po  jídle prakticky srovnatelná 
s  účinností inzulinu aspart podávaného 
po jídle, což naznačuje možnost flexibilněj-
šího podávání ve  srovnání se současnou 
standardní aplikací 10–15 minut před jíd-
lem. Při aplikaci pomocí inzulinové pumpy 
bylo podávání inzulinu Fiasp spojeno se 
zlepšením postprandiální glykemie i  s  niž-
ším výskytem hypoglykemie. 

Lze očekávat, že rychlejší inzulin aspart 
může u  řady pacientů umožnit dosažení 
lepší kontroly postprandiální glykemie, což 
může v  dlouhodobém horizontu vést 
i  k  příznivému ovlivnění výskytu chronic-
kých diabetických komplikací. 

Podporováno RVO64165.

Literatura na následující straně.
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❙  klinické studie

Etanercept neovlivňuje kardiovaskulární 
rizikové faktory

Nemocní s  revmatoidní artritidou mají obecně zvýšené 
riziko kardiovaskulárních onemocnění. Současně se ukázalo, 
že inhibitory tumor nekrotizujícího faktoru-α (TNF-α) jsou 
nejen účinné v léčbě základního onemocnění, ale že součas-
ně uvedené riziko nezvyšují, nebo je spíše snižují. Etanercept, 
jakožto solubilní receptor TNF-α, byl nově hodnocen právě 
z  hlediska kardiovaskulárního rizika. Ve  dvojitě zaslepené 
placebem kontrolované studii byli pacienti s aktivní formou 
revmatoidní artritidy léčeni etanerceptem v  týdenní dávce 
50 mg nebo placebem po dobu 12 týdnů a na dalších 12 tý
dnů byli všichni převedeni na etanercept (n = 210). Nebylo 
pozorováno významné ovlivnění metabolických rizikových 
faktorů ve srovnání s jejich výchozí hodnotou a nebyla zjiště-
na ani jejich významná dynamika. Na  konci 12. týdne byl 
nicméně zaznamenán pokles glykemie nalačno, inzulinu na-
lačno a ve 24. týdnu navíc mírný pokles hodnoty glykované-
ho hemoglobinu u nemocných s diabetem. Kardiovaskulární 
riziko nemocných léčených etanerceptem negativně ovlivně-
no nebylo.
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Ovlivnění kognitivních funkcí 
fampridinem 

Fampridin je účinným blokátorem draslíkových kanálů, díky 
čemuž významně prodlužuje trvání akčního potenciálu a zlep-
šuje vedení vzruchu demyelinizovaným axonem. Své uplatnění 
tak nachází zejména u nemocných s  roztroušenou sklerózou, 
kteří mají potíže s chůzí. Nově byl však zjišťován rovněž možný 
vliv této látky na  kognitivní funkce, jež se mohou při tomto 
onemocnění zhoršovat. Do čtyřměsíční placebem kontrolované 
randomizované studie s  překřížením bylo zapojeno celkem 
60 nemocných (průměrný věk 46,5 roku, stanovení diagnózy 
v průměru před 10 lety). U všech nemocných bylo zaznamená-
no významné zlepšení hodnoceného kognitivního skóre, bohu-
žel však i u placeba. Autoři se tak shodují na závěru, že pokud 
by fampridin měl příznivě ovlivňovat kognitivní schopnosti, je 
třeba prověření takového účinku v  dalších studiích. Na  jeho 
původní indikaci, v  současnosti platné, se však rozhodně nic 
nemění.
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