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Souhrn

Head-to-head srovnani mezi bazalnimi inzuliny (Bl) 2. generace degludekem (IDeg) a glarginem 300 U/ml
(Gla-300) na podkladé farmakokinetickych/farmakodynamickych (PK/PD) profilli v euglykemickém klempu
pfineslo rozporuplné vysledky. Parametry ziskané z kontinualniho sledovani glykemie (CGM), ve varianté v
realném Case a intermitentné skenované, nam nyni poskytuji nové moznosti pro srovnani. Konsenzus ICTIR
(The International Consensus in Time in Range) deklaroval ¢as v doporuc¢eném rozmezi glykemie (time in
range [TIR]) jako kliCovy parametr k hodnoceni Ucinku 1éCby. Nasledujici text nabizi pfehled publikovanych
praci srovnavajicich Gcinnost Ié¢by Bl 2. generace na podkladé dat CGM v souladu s metodikou ICTIR.
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Summary

Head-to-head comparison between the second-generation basal insulins degludec (IDeg) and glargine 300
U/ml (Gla-300) based on pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK, PD) profiles in euglycemic clamp yielded
conflicting results. Parameters obtained from continuous blood glucose monitoring (CGM) in real-time or
intermittently scanned now provide us with new possibilities for comparison. The International Consensus
on Time in Range (ICTIR) proposed time in range (TIR) as an outcome measure to evaluate the effect of
treatment in patients with diabetes. The following text offers an overview of published works comparing
the effect of second-generation basal insulin treatment based on CGM data in accordance with the ICTIR
methodology.
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Uvod

Glykovany hemoglobin (HbA,,) byl po mnoho let vSeobecné akceptovan jako ,zlaty standard” pro
posouzeni dosazené kompenzace jak v klinickych studiich, tak i v bézné klinické praxi. HbA,. mizeme
vnimat jako marker primérné glykemie, ktery ale jiz neni schopen detekovat glykemickou variabilitu (GV),
respektive frekvenci hyper- a hypoglykemickych exkurzi. Pfesnost stanoveni HbA,. mdze byt ovlivnéna vice
faktory ménicimi dobu prezivani erytrocytd, jako jsou nedostatek Zeleza, hemolyza nebo léc¢ba
erytropoetinem. Mnohem presnéjsi obraz nam dava technologie kontinuainiho sledovani glykemie (CGM -
continuous glucose monitoring), zahrnujici skenovani CGM jak v realném case, tak intermitentné. Ziskana
data nam poskytuji potfebny 24 hodinovy pohled na prfitomnou fluktuaci glykemie. V roce 2019 byl v
Casopise Diabetes Care publikovan mezinarodni konsenzus zabyvajici se implementaci dat ziskanych z
CGM do bézné klinické praxe - ICTIR.' V téchto konsenzualnich doporucenich najdeme nejvyznamné;si
doporucené sledované hodnoty: ¢as straveny na CGM (70 % ze 14 dnd, nebo pInych 10 dnl sledovani),
priimérna glykemie, glucose management indicator (GMI; nahrazujici predchozi kalkulovany HbA,.), GV
(coefficient of variation [CV], doporucena hodnota < 36%) a Cas, po ktery byla glykemie v rozmezi (time in
range [TIR]), pod rozmezim (time below range [TBR]) a nad rozmezim (time above range [TAR])." Byl
nalezen konsenzus cilového rozmezi glykemie 3,9-10,0 mmol/l pro pacienty s DM1 a DM2 a 3,5-7,8 mmol/l
v obdobi téhotenstvi. Pfinos CGM v klinické praxi byl jednoznacné potvrzen v recentné publikované
prospektivni observacni studii organizované National Health Service (NHS) s 900 ucastniky. Zahajeni CGM
bylo pfi srovnani s predchozi jinou formou monitoringu glykemie provazeno prlimérnym poklesem HbA,. o
4 mmol/mol (p < 0,001) a dale dosSlo k poklesu poctu hospitalizaci pro diabetickou ketoacidézu (p =
0,043).?

Srovnani farmakokinetickych a farmakodynamickych profili bazalnich inzulinu 2. generace

Bazalni inzuliny 2. generace, inzulin glargin 300 U/ml (Gla-300) a inzulin degludek (IDeg), jsou dlouze
plsobici analoga inzulinu, kterd maji delsi celkovou dobu Gcinku, hladsi
farmakokineticky/farmakodynamicky profil a mensi variabilitu ve srovnani se zastupci 1. generace
(glarginem 100 U/ml [Gla-100] a detemirem [IDet]).** Head-to-head srovnani mezi Bl 2. generace Gla-300
a IDeg u pacientd s DM1 jsou dosud ojedinéld, dva farmakokineticko/farmakodynamické euglykemické
klempy srovnévaijici Gla-300 a IDeg pfinesly rozporuplné vysledky.>® Nésledujici text je zaméfen na
publikovana data CGM srovnavajici 1. a 2. generaci Bl a také na vyhodnoceni rozdild pri [é¢bé nejnovéjSimi



zastupci dlouze plsobicich inzulinovych analog Gla-300 a IDeg na podkladé dat ziskanych z CGM.
CGM data srovnavajici 1. a 2. generaci bazalnich inzulinovych analog
Gla-300 versus Gla-100

Prvni klinickou studii srovnavajici data z CGM pfi 1éCbé 1. a 2. generaci Bl byla studie US CGM, ktera
ukazala obdobnou TIR i GV pro Gla-300 a Gla-100.” Okajima a spol. pozorovali signifikantni snizeni vyskytu
no¢nich hypoglykemii pro Gla-300 ve srovnani s Gla-100.°

IDeg versus Gla-100 nebo IDet

Parametry GV a TIR byly sledovany ve dvou studiich srovnavajicich Bl 2. generace IDeg se zastupci 1.
generace Gla-100 nebo IDet; obé studie neprokazaly statisticky vyznamné rozdily v TIR nebo CV mezi IDeg
a Gla-100 nebo IDet.**° V jedné z dal$ich $esti publikovanych studif sledujicich pfitomnou GV podle
smeérodatné odchylky (SD) byl prokazan signifikantni rozdil mezi IéCbou Gla-100 a IDeg, v ostatnich péti
studiich nebyl detekovan statisticky vyznamny rozdil dle pfitomné SD v GV mezi IDeg a Gla-100, resp.
IDet.’* Ani v dalsich studiich s pacienty s DM2 (BEGIN T1D, BEGIN Once Long nebo BEGIN FLEX) nebyl
prokazan signifikantni rozdil mezi Gla-100 a IDeg v GV (CV, %) nebo ¢asem strdvenym v hypoglykemii.*’

CGM data srovnavajici zastupce Bl 2. generace Gla-300 a IDeg
Gla-300 versus IDeg CGM u pacientd s DM2

K dispozici dosud mame pouze vysledky studii provedenych na mensich skupinach pacientt. Dvé studie
srovnavajici Gla-300 a IDeg byly recentné publikovany v Japonsku, ve sledovaném parametru TBR < 3,9
mmol/l nebyl pfitomen signifikantni rozdil mezi Gla-300 a IDeg. Pfi 1é¢bé obéma inzuliny byly dosazeny
hodnoty TIR presahujici 70 % ¢asu, tak jak je doporuceno v soucasnych guidelines. GV (CV, %) byla
obdobnd mezi Gla-300 a IDeg v obou studiich. Kawaguchi a spol. poukdazali na snizenou GV ve prospéch
Gla-300; CV mezi 00,00 a 06,00 hod. byla nizsi pro Gla-300 versus IDeg - prdimér (SD): 13,9 % vs. 18,5 %;
p = 0,031.” Primérny ¢as straveny v hypoglykemii také favorizoval Gla-300 vi¢i IDeg, v obou studiich
bylo pro Gla-300 signifikantné méné TBR (Gla-300: 1,1 [2,4] % TBR vs. IDeg: 4,2 [5,8] %; p = 0,009).
Yamabe a spol. publikovali vysledky mensi cross-over studie s vyuzitim glykemie nala¢no (FGM) dokladajici
srovnatelnou Gc¢innost obou druhogeneraénich bazélnich inzulind, stejné tak | fadu dalSich hodnocenych
parametrd. Signifikantniho rozdilu bylo dosazeno v pfipadé no¢nich hypoglykemii (procento ¢asu
straveného < 3,9 mmol/l v obdobi 00:00-05:59 hod.), kdy hodnota pro Gla-300 byla 0,03 + 0,10 % vs.
hodnota pro IDeg 0,68 + 1,34 % (p = 0,021)."*

Srovnani Gla-300 versus IDeg u DM1 s vyuzitim intermitentné skenovaného CGM

Recentné publikovana prace Miura a spol. srovnavala Gcinnost 1é¢by IDeg s Gla-300 u pacientl s DM1;
primarnim cilem studie bylo prok&zani non-inferiority IDeg vici Gla-300 ve variabilité glykemie hodnocené
smérodatnou odchylkou (SD) glykemie nala¢no, bylo zarazeno 46 subjektd, sledovani FGM systémem (Free
Style Libre Pro, Abbott)." G¢astnikl bylo vyfazeno z dlivodu zachytu méné nez 70 % sledovaného ¢asu/24
hod. Smérodatna odchylka hodnoty glykemie nala¢no pfi [é¢bé IDeg byla non-inferiorni ve vztahu ke
Gla-300 (prdmérny rozdil -0,4 mmol/l; 95% CI: —0,9 aZz 0,2 mmol/l), primérna glykemie na lé¢bé IDeg byla
nizsi ve srovnani s Gla-300. Pri hodnoceni dat dle platnych doporuceni konsenzu byla hodnota TBR 70 (<
3,9 mmol/l) delSi a TAR 180 (= 10,0 mmol/l) kratsi pfi 1éCbé IDeg. IDeg byl také spojen s delSim ¢asem
stravenym v hypoglykemii a kratSim ¢asem v hyperglykemii. Davky inzulinu Gla-300 a IDeg se vzajemné v
ramci uvedené studie neliSily. Autofi v diskusi zminuji fakt, Ze biologicky Gc¢inek inzulinovych analog nenf
vzdy stejny jako u humannich inzulin{. Inzulinova analoga IDeg a Gla-300 nejsou jednoduse
determinovana fyzikalni kvantitou, ale spiSe svym biologickym potencidlem, ktery souvisi se zplisobem
prodlouzeného uvolfiovani do obéhu. Autofi uvedené studie predpokladaji vétsi glukézu snizujici Gcinek
IDeg, pokud je titrace inzulinu vedena dle protokolu fizeného poctem jednotek (mirné vyssi jednotkova
spotreba glarginu je zplsobena patrné vlivem proteaz plsobicich na podkozni depo aplikovaného
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hodnoceni Uspésnosti IéCby je dosaZzeni nejlepsi kompenzace pfi co nejmensim riziku hypoglykemii a co
nejmensim prirdistku hmotnosti. V diskusi nasledné autofi priznavaiji limitaci uvedenych zavérd mensim
poctem hodnocenych Gc¢astnikd, kdy pro analyzu z dlvodu nesplnéni potfebnych 70 % ¢asu na FGM/24
hod. byla hodnocena data pouze 70 % Ucastnikd.

Jiz na vétsim poctu Gcastnikld (n = 199) byla provedena retrospektivni prirezova (cross-sectional)
multicentricka studie z redIné klinické praxe OneCARE, ktera si vzala za cil porovnat U¢innost a bezpecnost
lé¢by Gla-300 proti IDeg u pacientl s DM 1. typu pfevedenych z 1. generace bazélnich inzulind (glargin
100 U/ml a inzulin detemir). Hlavnim dlvodem pro zménu lé¢by byla neuspokojiva kompenzace a vyskyt
hypoglykemii. Primarnim cilem studie byl parametr TIR (3,9-10,0 mmol/l), sekundarnimi cili TBR, TAR v
pribéhu 14 po sobé nasledujicich dni s vyuzitim CGM (Freestyle Libre, Abbott), dalSimi sledovanymi
parametry byly glykemicka variabilita a frekvence hyperglykemii a hypoglykemii. TIR, TAR i TBR bylo
srovnatelné v obou kohortach s Gla-300 a IDeg pfi hodnoceni za celych 24 hodin (NS). V pribéhu no¢niho
intervalu byl patrny vyznamny rozdil ve prospéch Gla-300, kdy sledovani ve skupiné s Gla-300 stravili v
cilovém rozmezi delsi ¢as oproti skupiné s IDeg (TIR: Gla-300 52,4 % vs. IDeg 46,2 %), signifikantni benefit
ve prospéch Gla-300 byl v noci zaznamenan i v pfipadé TAR (TAR > 10,0 mmol/l Gla-300 40,1 % vs. IDeg
47,2 %). Ve skupiné s Gla-300 byl pocet hyperglykemickych epizod (> 13,9 mmol/l) v prlbéhu noci nizsi
nez u IDeg-100. Podobné skupina s Gla-300 stravila

v noci nizsi primérny cas v hyperglykemickém rozmezi > 10 mmol/l ve srovnani s IDeg. Parametry
glykemické variability byly pro sledovani za 24 hod. srovnatelné. Ve skupiné s Gla-300 byly zaznamenany
nizsi glykemické exkurze (MAGE) ve srovnani s IDeg (p < 0,05). Pocet hypoglykemickych epizod a TBR se
vyznamné mezi obéma kohortami nelisil. Pacienti Ié¢eni Gla-300 stravili v noci vyznamné vice ¢asu v
cilovém rozmezi (TIR) proti nemocnym na IDeg, pribéh glykemie byl v noci (24:00-06:00) hladsi u
pacientl Ié¢enych Gla-300 proti IDeg. Pro praxi byl zajimavym zjisténim i vyssi vyskyt hypoglykemickych
epizod u vSech sledovanych osob pred prevedenim na druhogeneracni bazalni inzulin (p = 0,0003), bez
rozdilu mezi sledovanymi skupinami. Méné sledovanych osob také zaznamenalo zavaznou hypoglykemii
pfi 1é¢bé druhogeneraénim Bl oproti 1. generaci Bl (3,1 % vs. 12,9 %, relativni snizeni 0 76 %)."

Spokojenost pacientl s 1é¢bou hodnocena pomoci dotazniku Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire (verze DTSQs) se mezi jednotlivymi skupinami neliSila. Dosazené skére 27,8 naznacuje
vysokou spokojenost s |é¢bou.

Srovnani Gla-300 versus IDeg u DM1: InRange

VysSe uvedené studie ndm zatim vzhledem ke svému charakteru neumoziuji provést konkluzivni
vyhodnoceni. Pro tento Ucel by mohl poslouzit dalsi klinicky projekt: multicentricka randomizovana klinicka
studie InRange (NCT04075513), ktera nam poskytne rozsahlejsi head-to-head porovnani mezi dvéma
nejnovéjsimi dlouze plsobicimi inzulinovymi analogy Gla-300 a IDeg. Bude sledovano 340 ucastnikd po
dobu 12 tydnl. Ve shodé s aktualnimi doporucenimi ICTIR je hlavnim sledovanym parametrem TIR.
Primarnim cilem studie InRange je Cas, po ktery bude glykemie v rozmezi = 3,9 az < 10 mmol/l ve 12.
tydnu. Vyuzitelna data CGM jsou definovana jako 80 % zaznamenaného Casu/24 hod. a souc¢asné zadna
nedostupna data po dobu 2 hod. béhem kazdych 24 hod., pro sledovani byl zvolen systém Dexcom G6 Pro
CGM (DexCom, USA). Studie InRange je odliSna od predchozich studii srovnavajicich 2. generaci Bl
zejména ve vyrazné vyssim poctu zarazenych Gcastnik( a delsi dobé sledovani ve studii, umoznujici
diferencované posouzeni rozdild v titra¢ni a udrzovaci fazi.'* Studie by méla byt ukon¢ena v ¢ervnu tohoto
roku (2021), a prvnich publikovanych vysledki se tak do¢kame zfejmé jesté letos. InRange by méla
poskytnout detailni zdznam pritomnych fluktuaci glykemie pomoci jedné z nejpresnéjsich soucasnych
metod, ziskana data by mohla pomoci zvysit ¢etnost vyuziti TIR v kazdodenni klinické praxi u pacient( s
DMI.

Zaver

Zavérelna otazka zni: Proé€ je sledovani dosazeného TIR tak nesmirné dulezité?



V odlvodnénich doporuceni konsenzu ICTIR je poukazano na vyznamnou korelaci mezi TIR (3,9-10,0
mmol/l) a rizikem rozvoje pozdnich komplikaci diabetu. V praci Becka a spol. byly vyuzity 7 bodové profily
glykemie ze studie DCCT k validaci vyuziti TIR v klinickych studiich. Analyza dat prokazala zvySeni rizika
rozvoje retinopatie 0 64 % na kazdych 10 % snizeni TIR a mikroalbuminurie o 40 % na kazdych 10 %
snizeni TIR."” Post hoc analyza poukéazala na spojeni mezi frekvenci glykemii nizsich nez 3,9 mmol/I (resp.
3,0 mmol/l) a zvysenym rizikem rozvoje t&zké hypoglykemie.* Bl 2. generace byly vyvinuty za G¢elem
dosazeni cilovych hodnot glykemie pfi sou¢asné co nejnizSim riziku hypoglykemie, Sirsi klinické vyuziti
parametrd CGM doporucenych konsenzem (TIR, TBR, TAR) ndm dava nové moznosti zlepseni kompenzace
diabetu pfi zachovani vysoké miry bezpecnosti [éCby. Da se oCekavat, ze s rozvojem novych technologii,
které prokazi pravé priciny nedostatecné kompenzace (dosud skryté hypoglykemie ¢i vysokou
glykemickou variabilitu), dojde k vyraznému nardstu rozsireni 2. generace BI.
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