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Klinické data pre pouzitie inzulinu glargin
300 U/ml u dospelej a pediatrickej populacie
s diabetom 1. typu a ich metaanalyza
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Suhrn

Ludia s diabetes mellitus 1. typu (DM1T) su odkazani na pravidelnu aplikaciu inzulinu od zistenia diagnézy pocas
ich dalSieho zivota. Dobra metabolicka kompenzacia vedie k znizeniu rizika dlhodobych diabetickych komplikacii.
Takato snaha vSak naraza na proporcne sa zvysujuce riziko hypoglykémie a zavaznej hypoglykémie. Spravny vyber
inzulinovych preparatov, ¢asu a spdsobu ich podania je preto pri manazmente DM1T klGcovy. Autor v tejto praci
rozobera klinické studie skumajuce pouzitie bazalneho inzulinového analégu 2. generacie glargin 300 U/ml u do-
spelej a pediatrickej populacie s DM1T ako aj ich naslednu metaanalyzu. Tieto data potvrdzuju efektivitu a bez-
pecnost glarginu 300 U/ml v tejto populacii ako aj znizené riziko vzniku zavaznych hypoglykémii, a to najma v tit-
racnej faze v porovnani's inzulinom glargin 100 U/ml.

Klucové slova: bazalny inzulin - diabetes mellitus 1. typu (DM1T) - glargin 300 U/ml - glargin 100 U/ml hypo-
glykémia - inzulin degludek - zadvazna hypoglykémia

Summary

People with type 1 diabetes (T1D) are dependent on regular application of insulin from the time of the diagno-
sis and for the rest of their lives. Good metabolic compensation reduces the risk of long-term diabetic complica-
tions. These efforts are hampered, however, by the proportionally increased risk of hypoglycaemia and severe
hypoglycaemia. The right choice of insulin preparation, timing and the mode of its application are therefore key
factors in the management of this condition. In this work the author presents clinical trials examining the use
of second-generation basal insulin analog glargine 300 U/ml in adult and pediatric populations of people with
T1D and their meta-analysis. These data confirm efficacy and safety of glargine 300 U/ml in this population with
a concomitant decreased risk of severe hypoglycaemia, in particular in the titration period (compared with in-
sulin glargine 100 U/ml).

Keywords: basal insulin - glargine 300 U/ml - glargine 100 U/ml - hypoglycaemia - insulin degludec - noctur-
nal hypoglycaemia - type 1 diabetes (T1D)
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Uvod

V rozvoji diabetes mellitus 1. typu (DM1T) hra klu-
Covu rolu autoimunitny proces veduci k postupnej de-
Strukcii beta-buniek pankreasu. Nasledna inzulinova
deficiencia vedie ku klinickym prejavom ochorenia:
hyperglykémii a z nej vyplyvajlcej polyurii a polydip-
sii, strate telesnej hmotnosti a Castokrat aj diabetic-
kej ketoaciddze (DKA), ktora vznika prave v dosledku
absolutneho nedostatku inzulinu [1]. Rizikové faktory
a najma mechanizmy akymi k tomuto procesu docha-
dza nam nie su presne zname, tento proces nedoka-
zeme vyznamnym spdsobom ovplyvnit alebo zasta-
vit'a ochorenie dodnes nevieme liecit. Napriek tomu
dokadzeme pravidelnym podavanim inzulinu ludom
s DM1T nielen zabranit rozvratu vnutorného prostre-
dia a smrti, ale vhodnym casovanim a titraciou davky
inzulinu v suvislosti s intenzitou bazalneho metabo-
lizmu, prijmom potravy a telesnou aktivitou (intenzifi-
kovana inzulinova terapia - IIT) vieme aj signifikantne
znizit vyskyt mikrovaskularnych a makrovaskularnych
komplikacif [2,3]. O rok to bude presne 100 rokov od
okamihu, ¢o Frederick Banting, John Macleod, Char-
les Best a James Collip objavili inzulin, ktory bol potom
v roku 1922 prvykrat podany 14-ro¢nému Leonardovi
Thompsonovi ako prvému cloveku s DM1T [4]. Sp6-
soby, akymi sa inzulin ziskava, pripravuje a podava pa-
cientovi sa za toto obdobie vyrazne zmenili, ale ciele
preco sa inzulin podava, zostavaju rovnaké. Snaha
o Co najlepSiu metabolickd kompenzaciu ale naraza
na klinicky problém hypoglykémie, ktora predstavuje
jednu z najvyznamnejsich bariér pre dosiahnutie dobrej
metabolickej kompenzacie [5].

V 40. rokoch 20. storocia boli na trh uvedené inter-
mediarne (Neutral Protamine Hagedorn - NPH) in-
zuliny, ktoré sa pouzivaju dodnes. Ich nevyhodou je
pomerne znac¢na variabilita U¢inku a maximum ucinku
4-8 hodin od podania, ¢o vedie pri ¢astej nutnostiich
podavania 2-krat denne k pomerne vyznamnému riziku
dennych, ale najma nocnych hypoglykémii [6]. Vyvoj
1. generacie dlhoucinkujucich bazalnych inzulinovych
analégov, ktoré prisli na trh zaciatkom noveého tisic
rocia, viedol k dosiahnutiu dihSej doby ich Ucinku, plo-
chejSiemu casovému priebehu ucinku a k znizeniu
dennej (day-to-day) variability ucinku, ¢o viedlo znize-
niu rizika hypoglykémii v porovnani s NPH-inzulinmi
[7]. Dalgie farmakokinetické a farmakodynamické mo-
difikacie tychto molekul viedli k vyvoju 2. generacie
bazalnych inzulinovych analégov, ktoré su reprezen-
tované 2 preparatmi - inzulin degludek a inzulin glar-
gin 300 U/ml. Tieto inzuliny sa v porovnani s inzuli-
novymi analogmi 1. generacie vyznacuju este dihSou
dobou ucinku presahujicou 24 hodin a ¢asovym prie-
behom ucinku bez detekovatelného maxima (tzv. peak-

www.diabetesaobezita.sk

less action profile). Data z klinickych studii potvrdili
ich efektivitu, bezpecnost a noninferioritu alebo supe-
rioritu (v zavislosti od konkrétnej Studie) ohladom vy-
skytu hypoglykémii v porovnani s bazalnym analégmi
1. generacie: klinické programy BEGIN (degludek vs
glargin 100 U/ml) [8] a EDITION (glargin 300 U/ml vs
glargin 100 U/ml) [9].

V nasledujuicom texte podavam prehlad klinickych
studii tykajucich sa pouzitia inzulinovych analégov
2. generacie u pacientov s DM1T v dospelej aj v pe-
diatrickej populacii so zameranim sa na inzulin glar-
gin 300 U/ml a ich metaanalyzu primarne zameranu
na riziko vyskytu zavaznej hypoglykémie (ZH, t.j. hy-
poglykémia vyzadujuca pomoc inej osoby na jej zvlad-
nutie [10]).

EDITION 4

Jednalo sa o medzindrodnu multicentrické randomizo-
vanu otvorenu (open label) klinickd studiu 4 paralelnych
skupin (glargin 300 U/ml podavany rano, alebo vecer
a glargin 100 U/ml podavany rano, alebo vecer) na do-
spelej populacii 549 [udi s DM1T na IIT s prandialnym
inzulinovym analégom [11]. Priemerny (standard devia-
tion - SD) vek populacie bol 47 (+ 14) rokov a priemerna
(SD) di7ka trvania DM1T 21 (x 13) rokov. Hlavnym vysled-
kom bolo potvrdenie noninferiority glarginu 300 U/ml
v porovnani s glarginom 100 U/ml vzhladom na zmenu
HbA,_ za sledovane obdobie 6 mesiacov: priemer (SD)
813 (0,77) % a 7,70 (0,99) po 6 mesiacoch pre glargin
300 U/mla 8,12 (0,79) % a 7,68 (0,80) po 6 mesiacoch
pre glargin 100 U/ml[11]. Vyskyt hypoglykémie (potvr-
denej < 3,9 mmol/l alebo ZH, uvadzany ako incidencia
a vyskyt prepocitany na pacientoroky) sa celkovo v skupi-
nach pouzivajucich oba typy inzulinov neodliSoval. V tit-
racnej faze (0-8 tyzdnov) bol ale vyskyt no¢nej hypoglyk-
émie pocitanej na pacientoroky (potvrdenej < 3,9 mmol/I
alebo ZH) signifikantne nizsi pri glargine 300 U/ml (rate
ratio 0,69 [95% CI 0,53-0,91]). Davky inzulinu boli na
konci sledovaného obdobia vysSie u vsetkych skupin,
ale narast hmotnosti bola nizsi v skupine uzivajucej in-
zulin glargin 300 U/ml. Pri separatnom porovnavani
skupin, ktoré inzuliny aplikovali rano a skupin, ktoré in-
zuliny aplikovali vecer neboli zistené ziadne vyznamné
rozdiely v sledovanych parametroch [11].

EDITION JP

Jednalo sa o multicentrickd randomizovanu otvorent kli-
nicku studiu 2 paralelnych skupin na japonskej dospelej
populacii 243 ludis DM1T na IIT, ktori boli randomizovani
pre podavanie inzulinov glargin 300 U/ml, alebo glargin
100 U/ml vo vecernych hodinach [12]. Priemerny (SD)
vek populacie bol 45 (+ 15) rokov a priemerna (SD) dizka
trvania DM1T 13 (+ 9) rokov. Priemerna (SD) vychodiskova
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hodnota HbA, _bola pri glargine 300 U/ml 8,06 (0,64) %
a pri glargine 100 U/ml 8,07 (0,74) %. EDITION JP tak-
tiez potvrdila noninferioritu glarginu 300 U/ml voci
glarginu 100 U/ml vzhladom na zmenu hladin HbA,_
za sledované obdobie 6 mesiacov: hladiny HbA,_klesli
pri podavani glarginu 300 U/ml v priemere o 0,30 %
a pri podavani glarginu 100 U/ml 0 0,43 %, priemerny
rozdiel pocitany metédou najmensSich Stvorcov (least
square mean - LS) 0,13 % (95% CI -0,03-0,29) [12].
Druhym vyznamnym vysledkom bol zaznamenany
signifikantne nizsi vyskyt hypoglykémie kedykolvek
pocas dna (potvrdenej < 3,9 mmol/l alebo ZH; rate
ratio 0,80 [95% CI 0,65-0,98]) ako aj noc¢nej hypoglyk-
émie (rate ratio 0,66 [95% CI 0,48-0,92]), a tieto roz-
diely boli najviac markantné pocas prvych 8 tyzdnov,
tj. v titracnej faze [12]. Davky inzulinu boli na konci sle-
dovaného obdobia vyssie pri podavani oboch inzuli-
nov, ale narast hmotnosti bol nizsi pri inzuline glargin
300 U/ml [12].

EDITION JUNIOR

Jednalo sa o medzindrodnd multicentrickd randomi-
zovanu otvorenu klinicku studiu 2 paralelnych skupin
463 pediatrickych pacientoch (vek 6-17 rokov) s DM1T
na IIT, ktori boli randomizovani pre podavanie inzuli-
nov glargin 300 U/ml, alebo glargin 100 U/ml v ran-
nych alebo vecernych hodinach [13]. Priemerny (SD)
vek populacie bol 12,9 (+ 2,9) rokov a priemerna (SD)
di7ka trvania DM1T 5,7 (= 3,3) rokov. Priemerna (SD)
vychodiskova hodnota HbA,_ bola pri podavani glar-
ginu 300 U/ml 8,65 (0,88) % a pri podavani glarginu
100 U/ml 8,61 (0,87) %. Aj v pediatrickej populacii sa
potvrdila noninferiorita glarginu 300 U/ml voci glar-
ginu 100 U/ml vzhladom na redukciu HbA, : hodnota
HDbA, _ klesla v priemere (standard error of the mean
- SE) za sledované obdobie 6 mesiacov pri podavani
glarginu 300 U/ml ako aj pri glargine 100 U/ml o iden-
tickych 0,40 (0,06) %, o dava priemerny rozdiel medzi
skupinami pocitany metdédou najmensSich Stvorcov
(least sgare mean, LS) 0,004 % (95% CI-0,17-0,18) [13].
Vyskyt potvrdenej hypoglykémie (< 3,9 mmol/l) ani ZH
sa v skupinach pouzivajucich oba typy inzulinov signi-
fikantne neodlisoval, ale vyskyt ZH bol v skupine na
glargine 300 U/ml numericky nizsi. V skupine uziva-
jucej glargin 300 U/ml bolo mensie mnozstvo Ucast-
nikov s hyperglykemickou prihodou s ketonémiou
(6,4 %, vyskyt 0,3 udalosti/pacientorok) ako v skupine
uzivajucej glargin 100 U/ml (11,8 %, 0,41 udalosti/pa-
cientorok) [13].

METAANALYZA
KedZze vsetky 3 spomenuté Studie EDITION 4, EDI-
TION JP aj EDITION JUNIOR mali podobny dizajn, bolo
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mozné nasledne uskutocnitich metaanalyzu s primar-
nym cielom porovnat riziko vyskytu ZH u fudi s DM1T
pouzivajucich inzulin glargin 300 U/ml v porovnani
s tymi, ktori pouzivali glargin 100 U/ml ako aj porovnat
rad inych sledovanych endopointov [14]. Celkovo bolo
do metaanalyzy zahrnutych 628 tGcastnikov randomi-
zovanych pre podavanie glarginu 300 U/ml a 624 pre
podavanie glarginu 100 U/ml. Zakladné charakteris-
tiky tychto 2 skupin boli vo vSetkych sledovanych uka-
zovateloch podobné. Na zaciatku sledovaného obdo-
bia (baseline) bol najpouzivanejsim inzulinom glargin
100 U/ml a priemerny (SD) HbA,_ bol u oboch skupin
identicky 8,3 (0,8) % [14]. Najvyznamnejsim poznat-
kom tejto metaanalyzy bolo zistenie, ze v skupine pa-
cientov, ktorym bol podavany glargin 300 U/ml bol
signifikantne nizsi pocet pacientoy, u ktorych sa za sle-
dované obdobie vyskytla minimalne 1 epizdda zavaz-
nej hypoglykémie (ZH; kumulativna incidencia 39 pa-
cientov, 6,3 %) v porovnani so skupinou ktorf pouzivali
inzulin glargin 100 U/ml (58 pacientov, 9,3 %), hazard
ratio 0,65 (95% CI 0,44-0,98), stratified log-rank test
p = 0,038 (graf 1.1). Pri analyze jednotlivych ¢asovych
usekov bol pomer Sanci (odds ratio - OR) pre vyskyt
ZH medzi zaciatkom Studie a 8. tyzdnom jej trvania
signifikantne nizsi v prospech glarginu 300 U/ml: OR
0,50 (95% CI 0,27-0,95; p = 0,042), ale v ¢asovom in-
tervale od 9. tyzdna do konca trvania Studie uz tento
pomer signifikantny nebol: OR 0,86 (95% CI 0,51-1,45;
p =0,573), graf 1.2 [14].

Priemerna (SE) redukcia HbA _ za sledované ob-
dobie 6 mesiacov bola v skupine uzivajucej glargin
300 U/ml -0,38 (0,036) % a uzivajucej glargin 100 U/ml
-0,44(0,036) %, Co dava priemerny rozdiel medzi tymito
skupinami pocitany metddou najmensich Stvorcov (least
square mean - LS) 0,05 % (95% (I -0,044-0,150) a po-
tvrdzuje noninferioritu inzulinu glargin 300 U/ml vs
glargin 100 U/ml vzhladom na redukciu HbA, [14],
graf 2. Davky inzulinu ako aj telesna hmotnost boli na
konci sledovaného obdobia vysSie v oboch skupinach,
ale rozdiely neboli Statisticky vyznamné. Neziaduce ucinky
sa vyskytli u 395 (62,8 %) ucastnikov na inzuline glar-
gin 300 U/ml a u 388 (62,2 %) ucastnikov na inzuline
glargin 100 U/ml a liecbu z dévodu neziaducich ucin-
kov prerusilo 6 (1 %) pacientov na glargine 300 U/ml
a u 388 (0,8 %) ucastnikov glargine 100 U/ml [14].

Zhrnutie

Vysledky studii EDITION 4, EDITION JP a EDITION
JUNIOR aj ich nasledna metaanalyza potvrdili noninfe-
rioritu glarginu 300 U/ml vodi glarginu 100 U/ml pre re-
dukciu hodnoty HbA, _pri sucasnom signifikantnom zni-
zeni incidencie zavaznej hypoglykémie (ZH), a to najma
vprvych 8. tyzdnoch, t.j. vo faze intenzivnej titracie davok
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Graf 1.1 | Kaplanova-Maierova krivka ukazujica kumulativnu incidenciu vyskytu prvej zavaZnej

hypoglykémie v €ase v metaanalyze Studii EDITION 4, EDITION JP a EDITION JUNIOR.
Upravené podla [14]
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Graf 1.2 | Incidencia zavaZnej hypoglykémie (ZH) v Stadiach EDITION 4, EDITION JP a EDITION JUNIOR

a ich metaanalyze. Upravené podla [14]
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inzulinu. Tieto data tak predstavuju validny argument pri
vybere optimalneho bazalneho inzulinového preparatu
u dospelych ako aj pediatrickych pacientov s DM1T.

V sucasnosti prebiehaju klinicka studia InRange [15]
ako aj zber real world evidence (RWE) dat, ktoré po-
rovnavaju efektivitu a bezpecnost glarginu 300 U/ml|
a degludeku u pacientov s DM1T za pomoci technolo-
gie CGM. Ocakava sa, Ze ich vysledky budu prezento-
vané na tohtoro¢nom kongrese EASD, resp. v budu-
com roku.
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