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Vliv lécby inzulinem Fiasp na glykemie, HbA,
a télesnou hmotnost u osob s diabetem
1. a 2. typu: studie z realné praxe

Influence of Fiasp insulin treatment on glycemia, HbA _and
body mass in persons with type 1 and type 2 diabetes: the real
world evidence study
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Souhrn

Cilem této prospektivni monocentrické nekontrolované studie bylo porovnat Uc¢innost Ié¢by ultrarychlym inzu-
linem Fiasp (inzulin aspart + nikotinamid) s Uc¢innosti predchozi 1é¢by inzulinem aspart. Metoda: Byly hodno-
ceny 3 skupiny muz( (N = 36) a zen (N = 21) s diabetem: (1) 13 osob s diabetem 1. typu (DM1T) lécenych inzu-
linem podavanym kontinualni podkozni infuzf (CSII), (2) 17 osob s diabetem 2. typu (DM2T) léCenych CSII a (3)
23 0sob s DM2T lé¢enych mnohocetnymi dévkami inzulinu ruénimi dévkovaci (MDI). U¢innost [é¢by byla posuzo-
véna podle vyvoje koncentrace glukdzy v plazmé (PG) v desetibodovém glykemickém profilu, primérné glyke-
mie z tohoto profilu (MPG), te€lesné hmotnosti, glykovaného hemoglobinu HbA, , denni davky inzulinu (INS/d)
a klinického stavu na zacatku a po dvou mésicich 1é¢by inzulinem Fiasp. Fiasp byl aplikovan podle stejnych al-
goritm jako inzulin aspart. Hodnoty ukazatel( pri 1é¢bé inzulinem aspart a Fiasp byly porovnany Wilcoxono-
vym parovym testem. Za signifikantni byl povazovan rozdil pfi P < 0,05. Vysledky: V Zadné skupiné nebyly po-
zorovany nezadouci Ucinky inzulinu Fiasp. U DM2T Ize pfi podanf inzulinu Fiasp pozorovat trend k poklesu PG,
MPG, HbA, , hmotnostii INS/d. Nicméné rozdily ukazatel( oproti hodnotam pfilé¢bé inzulinem aspart nikde ne-
dosahly (pfi N < 24) statistické vyznamnosti. Zavér: Byla prokazana noninferiorita inzulinu Fiasp oproti inzulinu
aspart. Pri dalsi [é¢bé je tfeba vénovat vice pozornosti algoritmdm dévkovani inzulinu Fiasp.

Kli¢ova slova: algoritmus Ié¢by - faster-acting insulin aspart - inzulin aspart- inzulinové pero - inzulinova pumpa

Summary

Aim of this prospective monocentric uncontrolled study was to compare the efficacy of faster-acting insulin
aspart FIASP (insulin aspart + nicotinamid) with the efficacy of previous therapy with insulin aspart. Method:
Three groups of men (N = 36) and women (N = 21) with diabetes were studied: (1) 13 persons with type 1 diabe-
tes (T1DM) treated using continuous subcutaneous insulin infusion (CSII), (2) 17 persons with type 2 diabetes
(T2DM) treated by means of CSII and (3) 23 persons with T2DM treated by multiple doses of insulin (MDI) using
insulin pens. Treatment efficacy was assessed according to the evolution of plasma glucose concentration (PG)
in the course of 10-point glucose profile, mean glucose concentration of this profile (MPG), body mass, HbA
daily insulin dose (INS/d) and patient’s general condition at the beginning and after 2-month treatment period
with Fiasp. Fiasp was used according to the identical algorithms as insulin aspart. The Wilcoxon paired rank test
was applied to compare the respective parameters obtained with insulin aspart versus Fiasp. P < 0,05 was con-
sidered significant. Results: No adverse events appeared in any group. In T2DM, a tendency to reduction of PG,
MPG, HbA, , body mass and INS/d in the course of Fiasp therapy was shown, nevertheless, the diffefences have
never reached any statistical significance (N < 24). Conclusion: The evidence of noninferiority of Fiasp versus
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insulin aspart was demonstrated. Next, the introduction of improved algoritms followed be implemented into

Fiasp therapeutic regimen.
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Uvod

Fiasp (Fast-acting insulin aspart, faster aspart) je inzu-
lin aspart smichany s nikotinamidem. Nikotinamid (t].
vitamin B,) vede k rychlejs{ poatecni absorpci inzulinu
aspart. Maximalni Gc¢inek na snizeni glykemie se roz-
viji mezi 1 az 3 hodinami od podkozni aplikace. Fiasp se
pfi rutinnf kazdodenni 1é¢bé aplikuje podkozné, v Case
jidla (nejdrive 2 minuty pfed zac¢atkem jidla) s moZnosti

Tab. 1 | Charakteristiky probandti s DM1T a s DM2T

podani nejdéle do 20 minut od zacatku jidla. Pronika do
krevniho obéhu asi za 4 minuty po podan, tj. o 5 minut
drive nezZ aspart, doba dosazeni 50 % maximalni kon-
centrace je 0 9 minut kratsi.

Informace o Fiaspu se zacaly Sifit v roce 2014 [1-3].
PFiznivé zpravy prinesl sjezd Americké diabetologické
asociace v roce 2017 [4-8]. Brzy poté se objevily pu-
blikace s vysledky podrobnych kontrolovanych studif

pocet
muz 9
pohlavi
Zena 8
CSII 13
inzulin aspart (Novorapid)
MDI 4
CSII 13
Fiasp
MDI 4
ano 6
retinopatie
ne 11
ano 2
nefropatie
ne 15
ano 8
neuropatie
ne 9
ano 5
obezita
ne 12
ano 13
hyperlipoproteinemie
ne 4
ano 7
hypertenze
ne 10
ano 6
hypotyreéza
ne 11

DMI1T (N = 17) DMZ2T (N = 40)

% pocet %
529 27 67,5
47,1 13 32,5
76,5 17 42,5
23,5 23 57,5
76,5 17 42,5
23,5 23 57,5
353 13 32,5
64,7 27 67,5
11,8 6 15,0
88,2 34 85,0
471 17 42,5
52,9 23 57,5
29,4 31 77,5
70,6 9 22,5
76,5 34 85,0
23,5 6 15,0
41,2 33 82,5
58,8 7 17,5
353 7 17,5
64,7 33 82,5

CSII - kontinudlni podkoznf inzulinova infuze/infuzf continuous subcutaneous insulin infusion MDI - mnohocetné davky inzulinu/multiple

doses of insulin
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Tab. 2 | Charakteristika probandut a rozdild mezi jednotlivymi skupinami

DM1T na CSII DM2T na CSII DM2T na MDI P
N 13 17 23 -
vék (roky) 29,0 (10-64) 41,0 (25-57) 57,0 (36-79) <0,0001
trvani DM (roky) 14,0 (4-43) 16,0 (11-32) 7,0(1-22) 0,001
neuropatie 7 (53,8 %) 11 (64,7 %) 6(26,1 %) 0,041
nefropatie 2 (15,4 %) 2(11,8 %) 4(17,4 %) 1,000
hypertenze 5 (38,5 %) 14 (82,4 %) 19(82,6 %) 0,014
hyperlipidemie 9 (69,2 %) 14 (82,4 %) 20 (87,0 %) 0,453
trvani lécby Fiasp (dny do kontroly HbA, ) 71 (12-173) 61 (13-163) 65 (10-85) 0,576

Graf 1.1 | Primérné hodnoty glykemie b&éhem dne u osob s DM1T pfi IéEbé pomoci CSII inzulinem

Novorapid a nasledné Fiasp (N = 13)
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Graf 1.2 | Primérné rozdily mezi glykemii po jidle (XPP) a pFed jidlem (XF) u osob s DM1T pf¥i Iécbé CSII

inzulinem Novorapid (AN) a nasledné Fiasp (AF), N = 13
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Onset a dalSi reference [9-18] MoZnost praktického vy-
uZitf inzulinu Fiasp v Ceské republice se oteviela v z&F
2017. Podle zprav IMS data 08/2019 ze srpna 2019 [19]
byl Fiasp v CR nasazen u 21 225 osob a zkusenosti jsou
povzbuzujici [20-27].

Cilem této prospektivni monocentrické studie bylo
porovnat Ucinnost nékolikatydenni 1é¢by prvnim ultra-
rychlym inzulinovym preparatem Fiasp (inzulin aspart +
nikotinamid) s Ucinnosti pfedchozi rutinni IéCby inzuli-
nem aspart (insulin aspart, Novorapid), ev. inzulin aspart
+detemir.

Metoda

Od 1. zafi 2017 do 1. srpna 2018 jsme Fiasp nasazo-
vali v ramci bézné kontroly v diabetologické ambulanci
u vSech, ktefi byli 1é€eniinzulinem aspart (Novorapid).

Graf 1.3 | Hmotnost u osob s DM1T pfi CSII, N = 13

1
o 91,4 936

NOVORAPID FIASP

Kazdy dostal jen stru¢nou informaci, ze jde o novy
preparat, ktery kromé inzulinu aspart obsahuje i vita-
novym typem pera - Flextouch). Takto byl Fiasp nasa-
zen u 63 0sob: 2 osoby odmitly v Ié€bé pokracovat a 4 se
nedostavily na kontrolu. Hodnoceno tedy bylo celkem
57 osob, z toho 17 osob s diabetem 1. typu (DM1T)
a 40 osob s diabetem 2. typu (DM2T), tab. 1 a tab. 2.

Statisticka analyza byla provedena samostatné pro
kazdou ze 3 nasledujicich skupin: (1) DM1T vyuzivajici
inzulinovou pumpu (Continuous Subcutaneous Insulin
Infusion - CSII), N = 13; (2) DM2T CSII, N = 17; (3) DM2T
v intenzivnim rezimu Multiple Doses Injections (MDI),
N = 23. Skupina DM1T, ktera pouZivala inzulinové pero
(N = 4) nebyla statisticky hodnocena.

Ve vSech téchto skupinach byl inzulin aspert (Novo-
rapid) nahrazen inzulinem Fiasp. Algoritmus davko-
vani inzulinu Fiasp zUstal u kazdého jednotlivce stejny
jako pfi Novorapidu. Dalsi medikace nebyla ménéna.
Pfed nasazeniminzulinu Fiasp a za 14 dni poté si kazdy

Graf 1.4 | HbA,_u osob s DM1T p¥i CSII, N = 13
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Graf 2.1 | Primérné hodnoty glykemie béhem dne u osob s DM2T pfi IéEb&é pomoci CSII inzulinem

Novorapid a nasledné Fiasp, N =17
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jedinec na osobnim glukometru CALLA, Wellion, vy-
Setfil velky (desetibodovy) glykemicky profil (VGP), pfi
kterém z prstu odebiral kapilarni krev v 6:00 - 9:00 -
12:00 - 15:00 - 17:30 - 20:30 - 22:00 - 0:30 - 2:30 -
6:00 h [28]. Z hodnot glykemif jednotlivych profil( byla
vypocitdna prdmérna koncentrace glykemie v plazmé
(mean plasma glucose - MPG).

Asi za 2 mésice od zahdjenf Ié¢by inzulinem Fiasp byl
kontrolovan HbA, , davka inzulinu za 24 h, télesnd hmot-
nostiVGP a MPG. Rovnéz byla registrovana denni davka
inzulinu.

Sledované ukazatele byly hodnoceny u kazdého jed-
notlivce samostatné. Mediany pfislusnych hodnot v celé
skupiné prfi podavani Novorapidu a pfi podavani Fiaspu
byly porovnany Wilcoxonovym parovym testem. Pfi
hodnoceni VGP byly porovnavany preprandiaini a po-

94 | Chlup R et al. Vliv Ié¢by inzulinem Fiasp na glykemie, HbA, _a télesnou hmotnost u osob s diabetem 1.a 2. typu

stprandidini hodnoty glykemie a rovnéz rozdily mezi
témito hodnotami zjisténé pfi 1é¢bé inzulinem aspart
a Fiasp. Za signifikantni byl povazovan rozdil pfi P < 0,05.

Vysledky

Hodnoty sledovanych ukazateld v jednotlivych skupi-
nach (DM1T pFi CSII, DM2T pfi CSII a DM2T pfi MDI)
na konci lé¢by inzulinem Novorapid a na konci nasled-
ného 2mési¢niho obdobi s inzulinem Fiasp a uvadeji
grafy 1.1-4, grafy 2.1-4 a grafy 3.1-4.

V Zadné skupiné nebyly pozorovany nezadouci Gcinky
inzulinu Fiasp. U DM2T je pfi podani inzulinu Fiasp zfe-
telny trend k poklesu PG, MPG, HbA, , hmotnosti i INS/d.
Nicméné rozdily hodnot ukazateld oproti hodnotam
pFilécbé inzulinem aspart nikde nedosahly (pfi N < 24)
statistické vyznamnosti.

Graf 2.2 | Primérné rozdily mezi glykemii po jidle (XPP) a pFed jidlem (XF) u osob s DM2T pfi Iécbé CSII

inzulinem Novorapid (AN) a nasledné Fiasp (AF), N = 17
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Graf 2.3 | Hmotnost u osob s DM2T p¥i CSII, N = 17 Graf 2.4 | HbA, u osob s DM2T p¥i CSIL, N = 17
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Diskuse

PFi pouziti stejnych algoritm0 pro adaptaci prandial-
nich i korekénich bolust inzulinu aspart anebo pre-
paratu Fiasp byly zaznamenany variabilni zmény, a to
jak v glykemickych profilech a MPG, tak v HbA , t&-
lesné hmotnosti i v celkové denni davce inzulinu. Sku-
te€nost, Ze pfi statistickém srovnani nejsou zadné roz-
dily signifikantni, nemusi znamenat, ze Fiasp nenf pro
Clovéka pfinosem. Podobné ani rozdily mezi pre- a post-

prandialni glykemif pfi lé¢bé pripravkem Fiasp nedosa-
huji oproti rozdillm pfi 1é¢bé inzulinem aspart signifi-
kantni velikosti. Pfesto ¢ast probandd povazuje lé¢bu
inzulinem Fiasp za pfinosnou, nebot dobfe pocituje
rychlejsi zménu glykemie. Néktefi s nadSenim vnimaji
pokles HbA, _a vitaji moznost aplikace inzulinu pri jidle
nebo postprandialné. Na druhé strané nékteff lidé maji
obavy z dekompenzace pfi prodlouzeni intervalu mezi
aplikacemi, pficemz HbA, _se neméninebo klesne nebo

Graf 3.1 | Primérné hodnoty glykemie béhem dne u osob s DM2T p¥i Ié€bé pomoci MDI inzulinem

Novorapid a nasledné Fiasp, N = 23
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Graf 3.2 | Primérné rozdily mezi glykemii po jidle (XPP) a pFed jidlem (XF) u osob s DMT2 p¥i Ié€bé MDI

inzulinem Novorapid (AN) a nasledné Fiasp (AF), N =23
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se zvysi. U Zzadného clovéka nebyly zjistény jakékoli ne-
zadouci Gcinky zplsobované preparatem Fiasp.

Vysledky pfilécbé inzulinem Fiasp nejsou horsinez pri
|éCbé inzulinem aspart. Nepodafilo se nam zatim defi-
novat jednoznacné charakteristiky pacientd, u kterych
by Fiasp dosahoval lepsich metabolickych vysledk{ nez
inzulin aspart (Novorapid). Lze pfedpokladat, Ze nekterf
pacienti jiz pfi 1é¢bé Novorapidem, v rozporu s obec
nym doporucenim, neaplikovali prandialni davku k de-
satce a ke svacing. Tato skuteCnost se pak mohla vice
projevit pfi 1é¢bé inzulinem Fiasp, jehoZ celkova doba
ucinku je kratsi.

Pfi porovndni nasich vysledkd se zavéry preciznich
randomizovanych studii [11,14,15,17] nelze opomenout,
ze v realné praxi jsme nemohli zajistit spolehlivé dodr-
Zeni podminek monitoringu vsech ukazateld, pricemz
pocet probandU v jednotlivych skupindch neprevysil 23.

Graf 3.3 | Hmotnost u osob s DM2T pfi MDI, N = 23
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Graf 3.4 | HbA, u osob s DM2T p¥i MDI, N = 23
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Zaver

V nasi studii tedy byla prokazana noninferiorita inzulinu
Fiasp oproti inzulinu aspart. PFi dalsi [éCbé je treba ve-
novat vice pozornosti algoritmdm davkovani pripravku
Fiasp. Kontrola v delSim ¢asovém odstupu ukaze, zda
dlouhodoby ddsledny zacvik a redlna praxe pfi davko-
vani inzulinu Fiasp povede k signifikantnimu zlepSent
sledovanych ukazatel(.

Tato publikace je vénovdna pamdtce prof. MUDr. Rudolfa Koreca, DrSc.,
a z ¢dsti byla prezentovdna na 15. védecké konferenci Slovenské dia-
betologické spolecnosti dne 29. bfezna 2019 na Zdmku v TopolCian-
kach [29].
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