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Suhrn

Diabetes mellitus 1 typu (DM1T) predstavuje autoimidnnu formu diabetu, ktora sa od ostatnych foriem diabetu
odliSuje niekolkymi délezitymi charakteristikami. Tieto robia populaciu pacientov s DM1T Specifickl a zaroven aj
viac vulnerabilnu, napr. pre vyskyt hypooglykémie. Stidia InRange predstavuje prvé priame porovnanie oboch
bazalnych inzulinovych analégov 2. generacie - glarginu 300 U/ml a degludeku 100 U/ml u pacientov s DM1T vo
forme randomizovanej kontrolovanej $tudie. Daldim prvenstvom $tddie InRange je, Ze za jej primarny endpoint,
ako aj za hlavny sekundarny endopoint a cely rad dalsich endpointov boli stanovené parametre a charakteris-
tiky ziskané pomocou technoldgie kontinualneho monitorovania glukézy (CGM - Continuous Glucose Monito-
ring). V ¢lanku diskutujem racionale, dizajn a hlavné vysledky Studie InRange ako ajich vyznam pre klinicku prax.

Kla€ové slova: bazalny inzulin - diabetes 1. typu (DM1T) - hypoglykémia - inzulin degludek 100 U/ml - inzulin
glargin 300 U/ml - kontinualny monitoring glukézy (CGM)

Summary

Type 1 diabetes (T1DM) represents an autoimmune form of diabetes which differs from other types of diabe-
tes in several important characteristics that make the population of patients with this condition more vulne-
rable, for example towards hypoglycemia. The InRange trial represents a first head-to-head comparison of the
two-2nd generation basal insulin analogues - insulin glargine 300 units/ml and insulin degludec 100 units/
ml in a form of a standard randomized controlled trial. Another primacy of InRange trial lies in the fact that it
used CGM-based metrics (TIR, %CV) as primary and main secondary efficacy endpoints, respectively. In this ar-
ticle, I discuss the rationale, design and main results of the InRange trial as well as their implications for clini-
cal practice.

Keywords: basal insulin - continuous glucose monitoring (CGM) - glargine 300 U/ml - glargine 100 U/ml hypo-
glycaemia - insulin degludec 100 U/ml - hypoglycaemia - type 1 diabetes (T1DM)
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Uvod a racionale pre uskutocnenie
Studie InRange

Diabetes mellitus 1. typu (DM1T) predstavuje priblizne
8-10 % vSetkych pripadov diabetu a jeho incidencia
a prevalencia stUpaju [1]. Prisucasnej globalnej preva-
lencii diabetu okolo 500 miliénov je tak celosvetovo
tymto ochorenim postihnutych priblizne 50 miliénov
[udi [2]. DM1T sa od ostatnych foriem diabetu odliSuje
niekolkymi délezitymi charakteristikami, ktoré robia
populaciu pacientov s tymto ochorenim Specificku a za-
roven aj viac vulnerabilnd. V désledku autoimunitného
procesu vedulceho k deStrukcii B-buniek pankreasu
dochadza k absoldtnemu nedostatku inzulinu [3]. Po
diagndze DM1T tak vznikd okamzita potreba substitu-
cie inzulinu pocas celého zivota az do smrti pacienta.
Absencia sekrécie inzulinu z B-buniek pankreasu vedie,
okrem iného, aj k zvysenej nachylnosti pacienta k hypo-
glykémii. Jednym z obrannych mechanizmov proti hypo-
glykémii je totiz sekrécia glukagénu z A-buniek pan-
kreasu a tato je, okrem aktudlnej hladiny glykémie,
parakrinne regulovana v Langerhansovom ostrovceku
pankreasu sucasnym poklesom sekrécie inzulinu z oko-
litych B-buniek [4]. Z uvedeného vyplyva potreba po-
davania inzulinu s koreSpondujucimi farmakokinetic-
kymi a farmakodynamickymi vlastnostami a taktiez aj
potreba ¢o najpresnejSieho a naj¢astejSieho monito-
rovania glykémie u fudi s DM1T. VSetky tieto kroky by
mali zaroven ¢o najmenej interferovat's beznym zivo-
tom pacienta a ¢o najmenej tak obmedzovat jeho kva-
litu. Tato potreba je naliehava, lebo napriek vsetkym
pokrokom dosiahnutym v tejto oblasti mediciny vac-
Sina fudi's DM1T v sucasnosti nedosahuije cielové hod-
noty dobrej metabolickej kompenzacie (HbA, < 7,0 %,
resp. < 53 mmol/mol). Data z americkych databaz uda-
vaju pomer takychto pacientov s DM1T a nedostatoc-
nou glykemickou kompenzaciou okolo 80 %, ¢o je alar-
mujuce [5].

Bazalne inzulinové analdgy 2. generacie - inzulin
glargin 300 U/ml ainzulin degludek (dostupny v 2 kon-
centraciach 100 U/mla 200 U/ml, ktoré sa od seba ne-
odliSuju svojou farmakodynamikou) dnes predstavuju
najnovsie bazalne inzuliny na trhu. Tieto inzuliny sa
v porovnani s inzulinmi NPH a inzulinovymi analégmi
1. generacie vyznacuju dihSou dobou trvania ucinku
presahujucou 24 hodin a stabilnejsim casovym prie-
behom Ucinku bez detekovatelného maxima [6]. Tieto
ich vlastnosti sa s Uspechom uplatfuju v manazmente
DM1T, kedZe sa m6zu v porovnani s ich predchodcami
vo velkej vacsine pripadov aplikovat len 1-krat denne,
vedu k porovnatelnej alebo lepSej metabolickej kom-
penzacii, zlepsSenym hodnotam glykémie nalacno (FPG -
Fasting Plasma Glucose), nizSiemu prirastku hmotnosti,
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a to pri znizenom vyskyte najma noc¢nych a zavaznych
hypoglykémii [6].

Pri monitorovani a hodnoteni glykemickej kompen-
zacie doslo v poslednych rokoch tiez k vyznamnym
zmenam. Klasicky ukazovatel glykemickej kompenza-
cie s vysokou prediktivnou hodnotou pre riziko vzniku
diabetickych komplikacii je % glykovaného hemoglo-
binu AT (HbA ) [7,8]. HbA, vsak nie je schopny zachy-
tit trendy glykémie pocas 24 hodin dna a noci, mieru
glykemickej variability alebo frekvenciu vyskytu, za-
vaznost a dizku trvania hypoglykémie, ¢o mé velky kli-
nicky vyznam pre manazment DM1T [9]. Technoldgia
kontinualneho monitorovania hladiny glukézy (CGM -
Continuous Glucose Monitoring) predstavuje kvantita-
tivne aj kvalitativne ind droven monitorovania glykémie
v porovnani so selfmonitoringom pomocou gluko-
meru. Logicky sa preto pri hodnoteni dat CGM pouZzi-
vaju nové kritéria a parametre, ktorych charakteristi-
ka, definicia normalnych hodndt, ako aj ich validacia
vo vztahu napr. k HbA, presli takisto uz urcitym vy-
vojom [10]. V sucasnosti pouzivame Standardizova-
né hodnotenie pomocou tzv. ambulantny glukézovy
profil (AGP - Ambulatory Glucose Profile), ktora okrem
5 pasiem glykémie tiez hodnoti glykemicku variabili-
tu (% CV), priemernud hladinu glukézy, indikator ma-
nazmentu glukdzy (pdvodne znamy ako odhadovana
hodnota HbA ) a obdobie, za ktoré su data CGM k dis-
pozicii [11].

Priamych porovnanioboch bazalnych analégov 2. ge-
neracie - inzulinu glargin 300 U/ml a inzulinu deglu-
dek, obzvlast s vyuzitim technoldgie CGM, nie je vela.
Japonska multicentricka studia s crossover dizajnom
na 48 Ucastnikoch s DM1T zistila pre inzulin glargin
300 U/ml a inzulin degludek podobné glykémiu-sta-
bilizujuce schopnosti s ohladom na glykemicku varia-
bilitu hodndt glykémif nala¢no [12]. Stidia OneCare
bola retrospektivna, prierezova studia z redlnej klinic-
kej praxe (RWE - Real-World Evidence) zo Spanielska,
ktora pomocou technolégie CGM skumala na 199 pa-
cientoch s DM1T efektivitu a bezpecnost prestavenia
terapie z bazalnych inzulinovych analégov 1. genera-
cie na inzulin glargin 300 U/ml alebo inzulin degludek
100 U/ml [13]. Hlavnymi vysledkami studie OneCare
bolo zistenie porovnatelnej efektivity a bezpecnosti
oboch inzulinov. Pri analyze nocnych CGM-dat sa ale
zistilo, Ze pacienti uzivajuci glargin 300 U/ml stravili
v porovnani s pacientami uzivajucimi inzulin degludek
100 U/ml viac ¢asu v cielovom rozmedzi glykémie (TIR
- Time In Range) a glykemicka variabilita bola nizsia
[13]. Hlavnym dbévodom uskutolnenia (raciondle)
Studie InRange tak bola potreba priameho porovna-
nia efektivity a bezpecnostiinzulinov glargin 300 U/ml
a degludek 100 U/ml vo forme Standardnej randomi-
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zovanej kontrolovanej Studie (RCT - Randomized Con-
trolled Trial) a s vyuzitim technoldgie a metriky CGM
ako hlavnych endpointov Studie.

InRange - dizajn

Pre detailny popis dizajnu, inkltznych a exkldznych
kritérii a inych aspektov studie odkazujem cteného Ci-
tatela na originalnu publikaciu protokolu [14,15]. Jed-
nalo sa o multicentrickd 12-tyzdnovd, open-label RCT
2 paralenych skupin 4. fazy, do ktorej bolo randomizo-
vanych celkovo 343 Ucastnikov s DM1T na intenzifiko-
vanom inzulinovom rezime (IIT - Intensified Insulin The-
rapy) pre podanie inzulinu glargin 300 U/ml (n = 172)
a inzulinu degludek 100 U/ml (n = 171) rano 1-krat denne.
DalSie inkltizne kritéria boli vek 18-70 rokov a HbA, =7,0%
az <10 %. Medzi exkluzne kritéria patrili nutnost hemo-
dialyzy (chronické ochorenie obliciek 5. Stadia podla
KDOQI), nedavne oftalmologické zakroky pre retino-
patiu alebo makulopatiu, hyperbilirubinémiu (> 1,5-na-
sobok normy) alebo detekovatelné hladiny CG-peptidu.
Dizajn studie je schématicky znazornuje schéma. Po
4-tyzdnovej run-in faze, v ktorej prebiehala titracia davok
bazalneho aj prandidlneho inzulinu na cielové hodnoty
glykémie nala¢no medzi 3,9-5,6 mmol/l a postprandi-
alne glykémie medzi 7,2-10,0 mmol/l, prebehla rando-
mizacia pre podanie glarginu 300 U/ml alebo deglu-
deku 1-krat denne. Na konci run-in fazy bol vSetkym
Ucastnikom aplikovany CGM-senzor Dexcom G6 (Dexcom
Inc, San Diego, CA)v zaslepenom mdde na dobu 20 dni.
Nasledujucich 12 tyzdnov terapeutickej fazy studie
bolo rozdelenych do titrac¢nej fazy (tyzdne 0-8, titracia
davok bazalnych inzulinov na cielové hodnoty glyk-

émie nala¢no medzi 3,9-5,6 mmol/l) a fazy zberu
CGM-datv 9.-12. tyzdni (schéma).

InRange - endpointy

Pri analyze vysledkov studie InRange bol uplatneny
princip hierarchického Statistického testovania. Pri-
marnym cielom (endpointom) bol dékaz noninferiority
glarginu 300 U/ml voci degludeku 100 U/ml s ohladom
na % casu straveného v cielovom rozmedzi glykémie
medzi 3,9-10 mmol/I (TIR) na konci terapeutickej fazy
Studie (zber CGM-dat medzi 9.-12. tyzdriom). Hlav-
nym sekundarnym endpointom bol dbkaz noninfe-
riority glarginu 300 U/ml voci degludeku vzladom na
celkovu glykemicku variabilitu (% CV) na konci terapeu-
tickej fazy studie. Dalsie sekundarne endpointy zaht-
nali glykemickd variabilitu v rdmci dna a medzi dhiami,
zmenu HbA _medzi zaciatkom a 12. tyzdnom trvania
Studie, % Casu straveného v hypo- a hyperglykemickych
hodnotach (TBR - Time Bellow Range a TAR - Time Above
Range), pocet hypoglykemickych epizdd na paciento-roky
a pocet pacientov s minimalne jednou hypoglykemickou
epizédou [14,15]. Poslednym sekundarnym endpointom
bol dbkaz superiority glarginu 300 U/ml voci degludeku
s ohladom na % Casu straveného v cielovom rozmedzi
glykémie medzi 3,9-10 mmol/I (TIR).

InRange - zakladné charakteristiky
populacie

Obe ramena Studie sa po randomizacii navzajom ne-
odliSovali v zakladnych antropometrickych ani inych
charakteristikdch [16]. Pred randomizaciou uzivalo ako
bazalny inzulin 91 % Ucastnikov Studie inzulin glargin

Schéma | Dizajn Studie InRange. Upravené podla [14,15]
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100 U/ml. Priemerny (smerodajna odchylka) vek bol
42,8 (13,3) rokov a priemerny body mass index (BMI)
27,3 (4,8) kg/m?, pricom 39,2 % Ucastnikov Studie malo
nadhmotnost'a 25,7 % bolo obéznych. Priemerna dizka
trvania DM1T bola 20,5 (12,8) rokov. Priemerny cas uzi-
vania akéhokolvek bazalneho inzulinového analégu bol
8,6 (6,2) roka a priemerny ¢as uzivania akéhokolvek pran-
didlneho inzulinového analégu bol 9,2 (7,3) roka. Na
konci trvania Studie malo > 93 % ucastnikov Studie hod-
notitelné CGM-data, t. j. zdznam v diZke trvania mini-
malne 10 dni.

InRange - hlavné vysledky

Bola potvrdena noninferiorita inzulinu glargin 300 U/ml
vodi inzulinu degludek 100 U/ml vzhfadom na % casu
straveného v cielovom rozmedzi glykémie medzi
3,9-10 mmol/I (TIR) na konci terapeutickej fazy Studie.
Priemerny (95 % CI) TIR na konci studie pre glargin
300 U/ml bol 52,74 % (51,06 %; 54,42 %) a pre inzulin
degludek 100 U/ml to bolo 55,09 % (53,34 %; 56,84 %),
priemernyrozdiel 3,16 % (0,88 %; 5,44 %), p (noninferio-
rita)=0,0067 (graf). TaktieZ bola potvrdena noninferio-
rita inzulinu glargin 300 U/ml vodi inzulinu degludek
vzhladom na hlavny sekundarny endpoint, teda glyk-
emicku variabilitu. Priemerné hodnoty % CV boli pre
inzulin glargin 300 U/ml 39,91 % (39,20 %; 40,61 %)
a pre inzulin degludek 100 U/ml 41,22 % (40,49 %;
41,95 %), priemerny rozdiel 5,44 % (6,55 %; 4,38 %), p
(noninferiorita) < 0,0001 (graf). Superiorita inzulinu
glargin 300 U/ml vodi inzulinu degludek vzhladom na
% TIR nebola potvrdena [16].

Len strucne k Statistickej metodike na tomto mieste
uvediem, ze bola pouzita kovariacna analyza (ANCOVA)
a priemery pocitané pomocou metddy najmenSich
Stvorcov (LS - Least Square means), niekedy aj ozna-
Cované ako estimated marginal means), ktoré zohlad-
nuju ostatné premenné a heterogenitu porovnava-
nych suborov. Preto pri jednoduchom odcitani dvoch
priemernych hodnot nedostaneme tu uvadzané hod-
noty rozdielov.

Pri vSetkych ostatnych sekundarnych endopointoch
Studie, teda glykemickej variabilite v rdmci dfa a medzi
dnami, zmene HbA, medzi zaciatkom a 12. tyzdriom tr-
vania Studie, % Casu straveného v hypo- a hyperglyk-
emickych hodnotach (TBR a TAR), pocte hypoglyke-
mickych epizdd na paciento-roky a pocte pacientov
s minimalne jednou hypoglykemickou epizédou neboli
medzi porovnavanym inzulinmi glargin 300 U/ml a deglu-
dek 100 U/ml zistené Ziadne Statisticky vyznamné roz-
diely. Pouzitie oboch testovanych inzulinov viedlo v studi
InRange ku klinicky vyznamnému poklesu HbA , a to
konkrétne pri inzulinu glargin 300 U/ml o (priemer,
95% CI) 0,75 % (-0,87 %; -0,64 %) a pri inzulinu deglu-
dek 100 U/ml 0 0,92 % (-1,03; -0,81 %). Vyskyt neziadu-
cich ucinkov bol v Studii InRange pri oboch inzulinoch
nizky a ni¢im sa neodlisoval od znameho bezpecnost-
ného profilu oboch preparatov [16].

InRange - suhrn a vyznam pre
klinicka prax

Vysledky Studie InRange poskytli zméjho pohladu nie-
kolko doblezitych informacii pre klinickd prax. V prvom

Graf | Hlavné vysledky Stidie InRange. Upravené podla [16]
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rade sa potvrdila vysoka efektivita a bezpecnost oboch
bazalnych inzulinovych analdgov 2. generacie, a to nielen
pomocou ,klasickych” ukazovatelov ako pokles HbA,
ale aj pomocou parametrov ziskanych technolégiou CGM.
Priame porovnanie inzulinu glargin 300 U/ml a inzulinu
degludek 100 U/ml vo forme standardnej RCT nepreu-
kazalo ziadne vyznamnejSie rozdiely v efektivite a bez-
pecnosti tychto inzulinov. Nastupuje teda klinicka prax,
v ktorej bude pouzitie 2. generacie bazalnych inzulino-
vych analdgov u pacientov s DM1T podporené dalsimi
Lvrdymi“ datami zo Stddie InRange a pri konkrétnom
pacientovi budu o volbe konkrétneho inzulinu hrat'rolu
aj iné dodatocné faktory, akymi st napr. osobna skuse-
nost diabetoldga alebo aktudlna vyska doplatku.
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