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Úvod
Klíčovým parametrem k  dosažení cílových léčebných 
hodnot glykovaného hemoglobinu (HbA1c) v  rozmezí 
48–53  mmol/mol je korekce postprandiální glykemie 
(PPG) [1–3]. Dosažení doporučených cílových hodnot 
kompenzace diabetu od začátku onemocnění je důle-
žité pro snížení výskytu a zpomalení progrese chronic-
kých komplikací diabetu [4–6]. Zabránění postprandi-
álním exkurzům glykemie je jedním z nejnáročnějších 
aspektů při dosažení adekvátní kompenzace, zejména 
u pacientů s uspokojivou kompenzací diabetu (dle hla-
diny HbA1c) [7,8]. Naopak s  rostoucí hodnotou HbA1c 
se zvyšuje příspěvek glykemie nalačno. U zdravých je-
dinců dochází po požití stravy k  okamžité endogenní 
sekreci inzulinu, a tím, mimo jiné, k inhibici jaterní pro-
dukce glukózy, která je důležitá pro řízení postprandi-

ální glykemie [9]. Proto je u pacientů s diabetem snaha 
o  dosažení co nejrychlejší absorpce a  časného účinku 
subkutánně podaného prandiálního inzulinu, aby bylo 
možné co nejlépe korigovat postprandiální hyperglyk
emii, alespoň částečnou inhibicí endogenní produkce 
jaterní glukózy [10,11]. Dalším důležitým aspektem je 
zajištění adekvátně krátké doby trvání účinku zejména 
ve vztahu k redukci rizika pozdní postprandiální hypo-
glykemie [12]. Přestože současně používaná prandiální 
inzulinová analoga inzulinu, která představují samo-
zřejmě velmi významný pokrok v léčbě, mají výhodnější 
vlastnosti oproti humánnímu inzulinu z hlediska akce-
lerované absorpce, časnějšího nástupu účinku a kratší 
doby působení [13], stále jsou podstatně pomalejší než 
endogenní inzulin zdravých jedinců. Rychle působící 
inzulin aspart (faster insulin aspart – FIAsp, zjednodu-
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Faster Insulin Aspart – a new prandial insulin analogue
Summary
Preventing postprandial blood glucose excursions is one of the most challenging aspects of achieving adequate 
control, especially in patients with better long-term compensation of diabetes. Contemporary prandial insulin an-
alogues that have more favorable properties than human insulin in terms of accelerated absorption, earlier onset 
of action and shorter duration of action are still significantly slower than endogenous insulin in healthy individu-
als. Fast-acting insulin aspart (FIAsp – faster aspart) is insulin aspart enriched with two excipients, of which niacina-
mide is responsible for accelerating absorption after subcutaneous administration. The responsible mechanism is 
to accelerate the formation of monomers and to accelerate the transfer through capillary endothelial cells into the 
bloodstream. The article summarizes the most important outcomes of preclinical and clinical evaluation of new in-
sulin and its relevance to practice.
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šeně „faster aspart/rychlejší aspart“) je inzulin aspart 
(IAsp) obohacený o  2  pomocné látky, L-arginin a  nia-
cinamid. L-arginin slouží jako stabilizátor roztoku, za-
tímco niacinamid je odpovědný za zrychlení absorpce 
IAsp po subkutánním podání. Odpovědným mecha-
nizmem je urychlení formace monomerů IAsp v  pod-
koží a zrychlený přestup endoteliálními buňkami kapi-
lár do krevního řečiště. O 27 % vyšší rychlost nástupu 
účinku oproti klasickému aspartu byla dokumentována 
na modelu lidské kapilární stěny [14]. U  zdravého člo-
věka glykemie po jídle většinou nepřekračují hodnotu 
7,5 mmol/l. Dobře kompenzovaný pacient s diabetem 
1. typu mnohdy nedokáže vzestupu glykemie o  asi 
2 mmol/l po jídle zabránit. Vývoj nových moderních in-
zulinů směřuje k přípravkům lépe odpovídajícím fyzio-
logickým požadavkům organizmu.

Preklinická hodnocení FIAsp – parametry 
farmakokinetiky a farmakodynamiky
Sdružená analýza dat ze 6 preklinických studií, které byly 
zaměřeny na srovnání farmakokinetického a  farmako-

dynamického profilu rychlého (FIAsp) a  standardního 
aspartu (IAsp) provedená u  dospělých osob s  diabetes 
mellitus 1. typu (DM1T) mimo jiné ukázala, že FIAsp má 
2krát rychlejší nástup a o 74 % vyšší účinek snižující hla-
dinu glukózy během prvních 30 min po subkutánní apli-
kaci ve srovnání s IAsp [15].

Srovnání farmakokinetiky bylo provedeno na 218 
osobách, analýzy farmakodynamiky byly provedeny na 
souboru 119 osob, vždy s DM1T. Průměrný věk byl 36 let 
(18–63  let), většina byli muži (70  %), průměrná tělesná 
hmotnost 75,6 kg (52,6–105,7 kg), BMI 24,1 kg/m2 (18,9–
28,7), doba trvání diabetu 18 let (1–54 let) a vstupní hod-
nota HbA1c byla 57 mmol/mol (28–77 mmol/mol). Pacienti 
si aplikovali podkožně 0,2 IU/kg FIAsp (100 IU/ml) nebo 
IAsp (NovoRapid 100 IU/ml), následná washout perioda 
po podání trvala 3–12 dní. Mezi jednotlivými návštěvami 
v rámci studie byly osoby léčeny jejich zavedenými tera-
peutickými schématy s původními inzuliny. Pro hodno-
cení sérové koncentrace obou porovnávaných inzulinů 
byly odebírány vzorky krve během 2 min před podáním, 
poté každé 2 min od podání až do 20. min po aplikaci in-

Graf 1. �Srovnání farmakokinetiky a farmakodynamiky inzulinů FIAsp a IAsp na základě dat ze sdružené analýzy 
studií po podání subkutánní dávky 0,2 IU/kg FIAsp nebo IAsp v souhrnné analýze dat ze studií na 
populaci osob s diabetes mellitus 1. typu: (a) průměrná koncentrace obou porovnávaných inzulinů v čase 
po aplikaci bolusu (v čase 0–5 hod), (b) detailní náhled vývoje průměrné koncentrace obou porovnávaných 
inzulinů (v čase 0–2 hod), (c) průměrný hypoglykemizující efekt vyjádřený jako rychlost podání infuze 
glukózy při clampu (GIR – glucose insufion rate, mg/kg/min) v čase 0–5 hod (d) detailní náhled na průměrný 
hypoglykemizující efekt (v čase 0–2 hod). Upraveno podle [15]
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zulinu. Následně se intervaly odběrů postupně prodlužo-
valy, poslední odběr byl proveden 12 hod po subkutánní 
aplikaci inzulinu. Ke stanovení byla použita specifická en-
zymová imunoanalytická metoda s  dolní  mezní rozlišo-
vací hodnotou (Lower Limit of Quantification  – LLOQ) 
koncentrace inzulinu 10 pmol/l. 

K farmakodynamické analýze byl použit euglykemický 
glukózový clamp s cílovou glykemií 5,5 mmol/l po dobu 
12 hod od aplikace. V případě, že hladina glukózy v krvi 
byla během pozorování trvale nad 11,1 mmol/l bez nut-
nosti podání glukózy intravenózní infuzí během posled-
ních 30 min, byla infuze přerušena dříve. Cílovými uka-
zateli sdružené analýzy dat byly stanoveny následující 
farmakokinetické parametry: doba do detekce inzu-
linu v séru (čas, v němž byla koncentrace inzulinu vyšší 
než LLOQ, tzn. 10 pmol/l), doba do dosažení 50% maxi-
mální koncentrace inzulinu, doba do dosažení maxima 
koncentrace inzulinu, z farmakodynamických parametrů 
byly stanoveny: čas do nástupu antidiabetického účinku 
inzulinu (doba od aplikace inzulinu do okamžiku, v němž 
glykemie poklesla o 0,3 mmol/l), doba do dosažení 50% 
maxima rychlosti podání infuze glukózy (GIR – glucose 
infusion rate) v  rámci clampu, čas od aplikace k  maxi-
mální GIR. Výše uvedené parametry popisovaly časnou 
fázi nástupu účinku inzulinu do 2 hod po aplikaci. Ode-
znívání účinku a pokles koncentrace inzulinu v séru byly 
hodnoceny následujícími parametry: čas do poklesu kon-
centrace o  50  % maximální hodnoty, plocha pod křiv-
kou koncentrace inzulinu (AUC) od 2 hod po podkožní 
aplikaci do vymizení z krevního řečiště (dosažení LLOQ). 
Farmakodynamické parametry byly AUC GIR od 2  hod 
po aplikaci inzulinu, čas k dosažení 50 % maximální hod-
noty GIR na sestupné části křivky. Konečně byly hodno-
ceny také parametry jako celková expozice inzulinu a cel-
kový antidiabetický efekt, obojí odpovídající celkové 
ploše pod křivkou průběhu sérové koncentrace inzulinu 
a GIR v čase.

Jak je patrno z grafu 1, byla křivka sérové koncentrace 
inzulinů v čase posunuta doleva ve prospěch FIAsp v po-
rovnání s IAsp. V souladu s tím došlo také k posunu křivky 
antidiabetického efektu v čase doleva ve prospěch rych-
lejšího aspartu. Výsledky těchto cílových ukazatelů byly 
konzistentní napříč všemi studiemi, jejichž data byla za-
řazena do této souhrnné analýzy. Inzulin FIAsp byl tedy 
detekován v séru přibližně o 5 min dříve (asi 2krát rych-
leji) a 50 % maxima koncentrace bylo dosaženo přibližně 
o 10 min dříve oproti IAsp (asi o 30 % dříve). K nástupu 
antidiabetického účinku došlo obdobně o  asi 5  min 
dříve (o 23  % rychlejší) u  FIAsp a  50  % maxima účinku 
(GIRmax) bylo dosaženo o asi 10 min dříve (o 21 % rych-
lejší) u FIAsp oproti IAsp. Dosažení maxima sérové kon-
centrace, resp. antidiabetického účinku (tmax a  tGIRmax) 
bylo časnější u FIAsp o 7, resp. 11 min. Byl také pozorován 
rychlejší pokles glykemie u FIAsp během prvních 2 hod 
po injekci. V  prvních 30  min po podkožní aplikaci byla 
koncentrace inzulinu v séru (AUC IAsp, 0–30 min) 2krát 
vyšší u  FIAsp a  stejně tak byl u  FIAsp prokázán o  74  % 
větší antidiabetický efekt (AUC GIR, 0–30 min). Obdobně 

došlo časněji k poklesu inzulinemie a odeznívání hypo-
glykemizujícího efektu u  FIAsp. Pokles k  50  % maxima 
sérové koncentrace nastal u FIAsp o 12 min dříve, stejně 
jako účinek popsaný poklesem k 50 % maximální rych-
losti podání infuze glukózy (GIRmax), který nastal asi 
o 14 min dříve. Hodnota AUC koncentrace inzulinů v čase 
byla srovnatelná u obou variant, stejně tak byly srovna-
telné hodnoty AUC průběhu GIR v čase, což dokládá, že 
celkový efekt snižování glykemie je pro rychlejší aspart 
a  standardní variantu analoga srovnatelný. To platí sa-
mozřejmě v situaci, kdy jsou oba inzuliny podávány ve 
stejné dávce.

Jiná studie se zaměřila na porovnání farmakokinetic-
kých profilů včetně absolutní biologické dostupnosti 
FIAsp podaného podkožně do různých oblastí těla, kon-
krétně do břicha, horní části paže a  stehna (ve stejné 
dávce 0,2 IU/kg), dále intramuskulárně do stehna (v dávce 
také 0,2 IU/kg) a intravenózní aplikace (v dávce 0,02 IU/kg) 
[16]. Do této randomizované studie se zkříženým de-
signem bylo zařazeno 22 zdravých osob, 19 z nich studii 
dokončilo. Všichni byli muži (ženské pohlaví nebylo vylu-
čovacím kritériem), průměrný BMI 25,4 kg/m2, průměrná 
glykemie nalačno 5,0  mmol/l. Metoda stanovení prů-
běhu koncentrací FIAsp v čase, stejně jako cílové ukaza-
tele studie byly identické jako u výše uvedené souhrnné 
analýzy. Limitací této studie byla absence analýzy farma-
kodynamického profilu testovaného inzulinu.

Pozorované farmakokinetické časové profily pro sub-
kutánní podání jsou graficky znázorněny na grafu 2. 
Doba do detekce inzulinu v séru a dosažení 50 % maxi-
mální koncentrace inzulinu byly pro všechny porovná-
vané oblasti po podkožním podání podobné. AUC kon-
centrace IAsp v 1. hod po aplikaci a AUC koncentrace IAsp 
v  prvních 2  hod po aplikaci byly srovnatelné pro oblast 
břicha a  paže, ale menší pro stehenní oblast. Celková 
plocha pod křivkou průběhu koncentrace v čase (AUC 

Graf 2. �Porovnání sérové koncentrace inzulinu FIAp v 
čase po aplikaci v různých oblastech těla: 
průměrné koncentrace v séru po subkutánním 
podání inzulinu FIAsp v dávce 0,2 IU/kg do 
břicha, paže nebo stehna (v čase 0–300 min). 
Upraveno podle [16]
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IAsp, 0-t) byla pro všechny 3 oblasti podobná, zatímco 
maximální koncentrace FIAsp (Cmax) byla srovnatelná 
u břicha a horní paže, ale nižší u stehna. 

Absolutní biologická dostupnost FIAsp byla po sub-
kutánním podání přibližně 80 % ve všech 3 oblastech 
injekce (břicho 83  %, horní paže 77  %, stehno 77  %). 
Rychlejší prostup do krevního řečiště po subkutánním 
podání inzulinu FIAsp a vyšší Cmax inzulinu při aplikaci do 
břicha ve srovnání se stehnem byla očekávána, neboť 
podobný rozdíl byl zaznamenán v  několika předcho-
zích studiích s humánním inzulinem či s analogy inzu-
linu [17–19]. U prandiálních inzulinů obecně jsou doba 
do první detekce inzulinu v krvi a čas k dosažení jeho 
maximální koncentrace v  séru klíčovými faktory urču-
jícími schopnost kontrolovat postprandiální glykemii.

Obecně se doporučuje podávání prandiálních inzu-
linů do oblasti abdominální. Stejně jako u  FIAsp byla 
maximální koncentrace (Cmax) i doba do detekce inzulinu 
v  séru srovnatelná při aplikaci v  oblasti břicha a  horní 
paže i pro standardní inzulin IAsp v předchozích studi-
ích [19]. Naproti tomu u  inzulinu lispro a  glulisinu byla 
v  předchozích pozorováních Cmax při aplikaci v  horní 
části paže oproti aplikaci v  oblasti břicha nižší [17,18]. 
Navíc u  inzulinu glulisinu byla doba do detekce v  séru 
do 1 hod po podkožním podání o asi 20 % delší při apli-
kaci do paže než do břicha, a dokonce o asi 40 % delší při 
aplikaci do stehna v porovnání s aplikací do břicha [20]. 
Tyto nálezy naznačují, že rychlejší aspart může být po-
dáván do břicha či paže bez rozdílu v jeho farmakokine-
tických parametrech. Naproti tomu lze očekávat u inzu-
linů lispro a glulisinu některé rozdíly ve farmakokinetice 
v časné fázi po podkožním podání do břicha či paže, což 
se může projevit v  rozdílném ovlivnění průběhu post-
prandiální glykemie. Rozdíly mezi jednotlivými aplikač-
ními místy pravděpodobně souvisejí s  rozdílnou struk-
turou podkoží a  mírou krevního zásobení dané oblasti 
[21]. Můžeme spekulovat, zdali rychlejší absorpce inzulinu 
FIAsp není odpovědná za menší vliv těchto faktorů na mo-
lekuly FIAsp, a tedy za dokumentované konstantnější pa-
rametry farmakokinetiky ve vztahu k místu aplikace. 

Výstupy klinických studií s FIAsp
Výsledky preklinických pozorování uvedených výše 
byly potvrzeny klinickými studiemi programu Onset. 

Ve studii Onset 1  na kohortě osob s  DM1T léčených 
intenzifikovaným inzulinovým režimem poskytl FIAsp 
oproti standardnímu IAsp lepší kontrolu PPG [22]. Byla 
prokázána superiorita FIAsp oproti IAsp pro hodnotu 
PPG ve 2. hod po aplikaci inzulinu v rámci testu se stan-
dardizovanou stravou. Rozdíl glykemií činil -0,67 mmol/l 
s 95% CI [-1,29 až -0,04], p = 0,0375, ve prospěch FIAsp. 
Stejně statisticky signifikantně byla snížena PPG i v 1. hod 
po aplikaci ve prospěch FIAsp. Rozdíl glykemií činil 
-1,18 mmol/l s 95% CI [-1,65 až -0,71], p = 0,0001.

Ve studii Onset 2  byla na kohortě osob s  diabetes 
mellitus 2. typu (DM2T) léčených intenzifikovaným inzu
linovým režimem pery (multiple dose injection  – MDI) 
prokázána superiorita FIAsp oproti IAsp pro hodnotu 

PPG v 1. hod po aplikaci inzulinu v rámci testu se standar-
dizovanou stravou [23]. Rozdíl glykemií činil -0,59 mmol/l 
s 95% CI [-1,09 až -0,09], p = 0,0198. Ovšem na rozdíl od 
studie Onset 1 nebyl u osob s DM2T, která představuje 
jistě více heterogenní kohortu než DM1T, prokázán sta-
tisticky signifikantní rozdíl v ovlivnění PPG ve 2. hod po 
aplikaci inzulinů. Rozdíl glykemií činil -0,36 mmol/l s 95% 
CI [-0,81 až 0,08], p = NS. 

Klinická praxe ukazuje, ve shodě s  některými studi-
emi, že nejlepší kontroly PPG lze v současné době po-
užívanými prandiálními analogy dosáhnout při aplikaci 
asi 15–30 min před jídlem. Tento interval kompenzuje 
zpoždění dané pomalejší absorpcí těchto inzulinů do 
krve, a tedy i jejich pomalejší antidiabetický efekt k po-
krytí vzestupu PPG. Bohužel velmi časté opomíjení 
správného načasování aplikace prandiálního inzulinu 
ze strany pacientů je příčinou neuspokojivých hodnot 
PPG. Zejména u jídel s vysokým glykemickým indexem 
jsou vzestupy PPG vysoké. V souvislosti se stále častěj-
ším využíváním systémů kontinuální monitorace glyk
emie v  běžné praxi se povědomí o  nutnosti aplikovat 
včas prandiální inzulin zlepšuje.

V  souvislosti s  blížícím se zavedením inzulinu FIAsp 
do praxe je podstatné, že jeho rychlá absorpce a  čas-
nější nástup účinku oproti dnešním inzulinovým analo-
gům, dokumentované řadou preklinických pozorování 
i klinických hodnocení, dokáže kompenzovat problém 
s načasováním prandiálního analoga. Možnost aplikace 
inzulinu FIAsp až při jídle nebo po něm v typických situ-
acích, v nichž např. pacient zapomene aplikovat bolus 
či množství sacharidů, eventuálně složení jídla se z růz-
ných důvodů bude lišit od původního plánu (zejména 
u dětí nebo starších osob s diabetem), má potenciál vý-
znamně přispět ke zlepšení kontroly PPG.

Ve výše citované studii Onset 1 byly osoby s DM 1T ran-
domizovány v poměru 1 : 1 : 1 do jedné ze 3 větví. Jednak 
s FIAsp aplikovaným před jídlem (0–2 min), dále k  IAsp 
aplikovaným stejně před jídlem a konečně k FIAsp apliko-
vaným 20 min po začátku jídla (tato větev byla na rozdíl 
od zbývajících odslepená). Primární cíl studie, která trvala 
26 týdnů, kdy byla podávána studiová medikace (násle-
dovala stejně dlouhá follow-up perioda), byla změna 
HbA1c od randomizace do 26. týdne. Sekundárními cíli 
byla změna PPG (2. hod) po 26 týdnech (v rámci testu se 
standardizovanou stravou), frekvence potvrzených a těž-
kých hypoglykemií, podíl osob, kteří po 26 týdnech do-
sáhli HbA1c pod 53 mmol/mol, změna v hodnotách glyk
emie ze 7–9–7 bodových profilů v rámci selfmonitoringu 
glykemií osobním glukometrem, hladina 1,5-anhydro-
glucitolu za 26 týdnů léčby (marker průběhu postpran-
diální glykemie), glykemie nalačno, tělesná hmotnost 
a celková denní dávka inzulinu (bolusového i bazálního). 
Osoby, které aplikovaly FIAsp 20 min po začátku jídla, do-
sáhly podobné úrovně kompenzace podle HbA1c. Ta se 
statisticky signifikantně nelišila od pacientů, kteří si apli-
kovali standardní IAsp před jídlem. Stejně tak nebyl doku-
mentován významně vyšší celkový výskyt těžkých nebo 
potvrzených hypoglykemií. Navíc v rámci testu se stan-
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dardizovanou stravou se hodnota PPG ve 2. hod od za-
čátku jídla nelišila statisticky signifikantně od těch, kteří 
si aplikovali IAsp před jídlem. Nárůst PPG za 1 hod od za-
čátku jídla byl dokonce ve větvi s FIAsp aplikovaným po 
jídle statisticky signifikantně nižší než při užití IAsp před 
jídlem, rozdíl ve prospěch FIAsp byl 0,93 mmol/l s 95% CI 
(0,46–1,40), p = 0,0001. Tato data ukazují na možnou větší 
flexibilitu v podání FIAsp oproti standardnímu IAsp v na-
časování aplikace. Opožděné podání (z různých důvodů) 
až do 20 min od začátku jídla nevede ke zhoršení kont-
roly PPG ani dlouhodobé kompenzace dle HbA1c. 

Kratší doba účinku inzulinu FIAsp by mohla v někte-
rých situacích redukovat riziko výskytu pozdních post-
prandiálních hypoglykemií před následujícím jídlem. Na 
druhou stranu by při  vyšším zastoupením tuků v  jídle 
mohl být účinek FIAsp s odstupem větším než 2 hod ne-
dostatečný. Tyto předpoklady nebyly potvrzeny v rámci 
řady testů se standardizovanou stravou, při nichž nebyla 
dokumentována taková rychlost poklesu antidiabetic-
kého účinku inzulinu FIAsp, aby nabyla klinického vý-
znamu v porovnáním s IAsp. Glykemie po dobu 4–6 hod 
od začátku jídla se statisticky významně nelišily v rámci 
těchto srovnání obou variant aspartu u  osob s  DM1T 
a  DM2T [24]. Celkový výskyt hypoglykemií jak těžkých, 
tak dokumentovaných mírných, se přes lepší PPG v cito-
vaných studiích Onset nezvyšoval. Výskyt hypoglykemií 
v 1. hod byl vyšší u osob s DM1T ve skupině léčené FIAasp 
s relativním rizikem pro FIAsp/IAsp: 1,48 s 95% CI (1,11–
1,96), p = 0,0073. Ovšem je potřeba zdůraznit, že podíl 
těchto hypoglykemických epizod na celkovém výskytu 
byl velmi malý, asi 1 : 40. Podobné výsledky byly pozoro-
vány i ve studii Onset 2 u osob s DM2T. 

Závěr
Postprandiální hyperglykemie osob s  diabetem jsou 
často vysoké a mají dlouhé trvání z velké části proto, že 
ani dnešní rychlá inzulinová analoga nezačnou působit 
dostatečně včas a maximum jejich účinku je oproti fyzio-
logické sekreci inzulinu až o hodinu zpožděno. Zejména 
u osob s diabetem, které mají uspokojivé či výborné hod-
noty glykemie nalačno, mohou postprandiální hyper
glykemie stát za zvýšeným rizikem pozdních komplikací. 
Neuspokojivá postprandiální glykemie je spojena s vyšším 
rizikem mikroangiopatií. Diskutována je i její role jako rizi-
kového faktoru nádorových onemocnění. Existují jasné 
důkazy o tom, že kontrola postprandiální glykemie příz-
nivě ovlivňuje riziko cévních příhod. Rozdíl ve vstřebání 
a nástupu účinku nového inzulinu FIAsp oproti IAsp je ob-
dobný jako byl při srovnání klasických prandiálních inzuli-
nových analog s humánním inzulinem. FIAsp má poten-
ciál více napodobit prandiální endogenní sekreci inzulinu 
zdravých jedinců, a tím zajistit lepší kontrolu postprandi-
ální glykemie u osob s onemocněním diabetes mellitus.
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