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Abstrakt

Zvysujici se dostupnost novéjsich 1ékovych skupin typu gliflozin( a GLP-1 agonistd miZe u rady pacientd
¢aste¢né zpomalit progresi diabetu, nicméné u 20 - 40 % diabetikl 2. typu je stale nutna Ié¢ba inzulinem.
V klinické praxi je u mnoha pacientl s diabetem 2. typu podavani inzulinu ¢asto zahajeno pozdéji, nez by
bylo optimalni, a to i pres dostupnost inzulin s lepsi predikovatelnosti G¢inku a vyhodnéjsim
terapeutickym profilem. V tomto ¢lanku shrnujeme poznatky o Gc¢innosti a bezpecnosti dlouhodobé
plsobicich inzulinovych analogd druhé generace - inzulinu degludek a inzulinu glargin s koncentraci 300
j./ml. Diskutujeme jejich vyhody oproti starsim typim dlouhodobé plsobicich inzulinG, rozdily mezi
jednotlivymi preparaty a jejich klinické ddsledky. Stru¢né se vénujeme také jejich pouziti u pacientl

s diabetem 1. typu.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM 2. typu) je progresivni onemocnéni vyznacujici se postupnym poklesem
poltu a funkce B-bunék pankreatu produkujicich inzulin®. Diky vyuZiti GLP-1 agonist{ i dal$ich G&innych
modernich antidiabetik je potfeba inzulinoterapie v soucasné dobé o néco nizsi nez dfive, nicméné u fady
nemocnych zejména s delsim trvanim DM 2. typu je tento lé¢ebny pfistup stéle nenahraditelny®.

V redlné praxi je iniciace inzulinoterapie ¢asto opozdéna v dlsledku neochoty pacientd zahajit injek¢ni
|é¢bu spojenou s moznym zvySenim rizika hypoglykémie a vzestupu hmotnosti a také diky urcité vahavosti
mnohych Iékafd, pro které mliZze byt zahjeni Ié¢by inzulinem pracnéjsi nez jiné pfistupy®*. | proto jsou
stale hledany typy inzulini s predikovatelnéjsim efektem a sniZzenim rizika nezadoucich G¢inkd. Tento
¢lanek je zaméren na Gcinnost a bezpec¢nost dlouhodobé plsobicich inzulinovych analogt druhé generace
- inzulinu degludek a inzulinu glargin s koncentraci 300j./ml (glargin U300).

Piehled dostupnych dlouhodobé pusobicich inzulinu

Drive hojné pouzivany humanni inzulin s prodlouzenym plsobenim neboli tzv. NPH inzulin je dnes jiz

v Ceské republice pfedepisovan jen vyjime¢né s ohledem na vy$si intraindividuaIni variabilitu G¢inku
spojenou s vy$sim rizikem hypoglykémii. Dlouhodobé pUsobici inzulinova analoga prvni generace (inzulin
detemir, inzulin glargin s koncentraci 100 j./ml) maji oproti NPH inzulinu vyhodu mensi intra- a
interindividudIni variability, del$iho polo¢asu a lepsi predikovatelnosti G¢inku>® spojené s nizsim vyskytem
hypoglykémii a mensim vzestupem hmotnosti "®. K dispozici jsou dale dlouhodobé plsobici inzulinové
analogy druhé generace - glargin s koncentraci 300 j./ml ° a inzulin degludek, ktery ma nejdel$i polo¢as ze
v soucasné dobé dostupnych dlouhodobé plsobicich inzulind *°. Z&kladni informace o mechanizmu
prodlouzeného plsobeni a biologickém poloc¢asu dostupnych dlouhodobé pUsobicich inzulind jsou uvedeny
v tabulce 1.

Tabulka 1: Srovnani charakteristik dlouhodobé pisobicich inzulint
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Klinické studie s inzulinem glargin U300 a inzulinem degludek

Plsobeni inzulinu glargin U300 bylo u diabetikl 1. i 2. typu srovnavano s plsobenim glarginu 100j./ml
v ramci klinického programu EDITION. Pouziti glarginu U300 bylo spojeno s nizSim vyskytem nocnich a
v nékterych pfipadech i celkovych hypoglykémii u diabetikl 2. typu ** (viz téZ obrdzek 1), zatimco u
diabetikd 1. typu byly rozdily patrné spise v titra¢ni fazi. Vyhody glarginu U300 byly nejvice vyjadreny u
pacient( jiz [é¢enych jinymi typy inzulinG **. Navic byla u inzulinu glargin U300 studiemi prokazéana
moznost flexibility doby aplikace (pfi podavani o tfi hodiny dfive nebo tfi hodiny pozdéji) ** ve srovnani
s inzulinem glargin 100 j./ml bez vlivu na Uc¢innost a bezpecnost 1é¢by.

Obrazek 1: Nizsi riziko hypoglykémie pri srovnani inzulinu glargin 300 j./ml a 100 j. ml v zavislosti na renalni
funkci (upravené podle 31)
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Inzulin degludek byl testovan v rdmci programu BEGIN, kde byla pfima srovnani provadéna s inzulinem

glargin 100j./ml. Podavani inzulinu degludek vedlo jak u diabetikl 1., tak i 2. typu k dosazeni kompenzace

srovnatelné s Ié¢bou inzulinem glargin 100 j./ml pfi niz&im vyskytu zejména no¢nich hypoglykémii ** (viz

téZ obrazek 2). U diabetik( 1. i 2. typu bylo navic mozné dosahnout srovnatelné kompenzace pfi podavani
inzulinu degludek v tzv. flexibilnim rezimu (stfidavé podavani v rliznych ¢asovych intervalech) pfi

zachovani Gc¢innosti i bezpe¢nosti *°.

Obrazek 2: Vyznamné sniZeni vyskytu hypoglykémii pri srovnani podavani inzulinu glargin 100 j./ml a inzulinu
degludek (upravené podle 17,32,32)
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Z pohledu celkové bezpecnosti 1éCby je dilezité, ze inzulin glargin a inzulin degludek jsou jedinymi inzuliny
s potvrzenou kardiovaskularni bezpecnosti diky studii ORIGIN s inzulinem glargin (neutralni vliv na
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kardiovaskularni komplikace ve srovnéni s 1é¢bou bez pouZiti inzulinu *°) a studii DEVOTE s inzulinem
degludek (Ié¢ba inzulinem degludek neovlivnila vyskyt kardiovaskularnich prihod ve srovnani s inzulinem
glargin 100 j./ml)"’,

Pfimé srovnani inzulinu inzulin glargin U300 a inzulinu degludek v randomizovanych studiich u
diabetiku 2. typu

Prvnim pfimym srovnanim inzulinu degludek s inzulinem glargin U300 byla studie BRIGHT *°. Cilem této
multicentrické otevrené studie trvajici 24 tydn{ bylo prokazat non-inferioritu inzulinu glargin 300 j./ml vici
inzulinu degludek. Do studie byli zafazeni pacienti s DM 2. typu, HbA,. 7,5-10,5 % léceni perordlnimi
diabetiky s nebo bez GLP-1 agonistl dosud neléceni inzulinem. Studie se skladala z titra¢niho obdobi 0 -
12 tydnd a poté 12-tydenniho udrZovaciho obdobi. Cilova glykémie nala¢no byla 4,4 - 5,6 mmol/l. Studie
prokdzala non-inferioritu inzulinu glargin U300 pfi snizeni HbA,. a vyskytu hypoglykémii po celé obdobi
studie a nizsi vyskyt hypoglykémii u pacientd l1é¢enych glarginem U300 v titra¢nim obdobi.

Do studie CONCLUDE byli zarazeni pacienti s primérnym trvanim diabetu 15 let, prdmérnym BMI 31,5
kg/m? a priimérnym HbA,. 7,6 % jiz Iéeni dlouhodobé plsobicim inzulinem v kombinaci s perorainimi
antidiabetiky nebo samostatné. Cilové glykémie nala¢no byla 4 - 5 mmol/l, titraéni faze trvala 16 tydnd *.
V rdmci studie dosSlo k technickému problému s pouzivanymi glukometry, které musely byt vyménény za
jiny typ. Proto doslo k prodlouzeni studie o 36 tydnd oproti plivodné planované celkové dobé 55 tydnd.
Primarni kombinovany cil - superiorita inzulinu degludek 200 j./ml vac¢i inzulinu glargin U300 v poctu
tézkych nebo potvrzenych symptomatickych hypoglykémii béhem udrzovaci faze studie se signifikantné
nelisil. Sekundarni endpointy této studie, které naznacuji rozdily ve vyskytu tézkych ¢i nocnich
hypoglykemii ve prospéch inzulinu degludek, vzhledem ke zvolené metodologii hierarchického testovani
musi byt povazovany za pouze explorativni a nelze tedy hovofit o statisticky signifikantnim rozdilu, byt
prakticky vsechny vysly numericky Iépe pro inzulin degludek.

Prespecifikovana subabalyza studie BRIGHT méla za cil sledovani Gc¢innosti a bezpecnosti obou inzulind u
pacientd stratifikovanych podle rendini funkce *°. Analyza ukézala stati-sticky vyznamné vyssi G¢innost
inzulinu glargin U300 pri sniZzeni glykovaného hemoglobinu (rozdil cca 0,4 % u pacientl s eGFR < 60
ml/min) pfi srovnatelném vyskytu hypoglykémii.

Post hoc analyza z vy$e popsané studie CONCLUDE* naopak neukdzala rozdily v G¢innosti mezi inzulinem
glargin U300 a inzulinem degludek stratifikovanym podle rendlni funkce. Rendlni funkce dle této analyzy
vyznamné neovlivnila G¢innost ani vyskyt hypoglykémii.

Studie z redlné klinické praxe

Retrospektivni analyza u diabetik( 1. typu s nazvem OneCare hodnotila vysledky retro-spektivniho
porovnani vlivu prevedeni 199 diabetikl 1. typu z jinych bazélnich inzulinu bud' na inzulin glargin U300
nebo degludek *. Primarni cil - ¢as v cilovém rozmezi hodnoceny pomoci kontinualni monitorace glykémie
- byl srovnatelny pfi hodnoceni celého obdobi. Nocni ¢as v cilovém rozmezi byl signifikantné delsi pro
inzulin glargin U300.

Studie CONFIRM analyzovala elektronické databaze zdravotnich systémd v USA s vyuZitim metody
propensity score matching u 4056 pacient( s diabetem 2. typu dosud nelé¢enych inzulinem *. V této studii
vedlo nasazeni inzulinu degludek ve srovnani s inzulinem glargin U300 k vyraznéjSimu poklesu HbA,.
(rozdil 0,27 %) a snizeni pravdépodobnosti vyskytu hypoglykémie.

Cilem randomizované studie InRange bylo porovnat ¢as v cilovém rozmezi (3.9 az 10 mmol/l) a
glykemickou variabilitu pro degludek vs. inzulin glargin U300 u pacientd s diabetem 1. typu®. Bylo
prokazano, Ze jak Cas v cilovém rozmezi, tak i koeficient variace jako méfitko glykemické variability se
vyznamné nelisily, podobné byl srovnatelny i vyskyt hypoglykémii.



Studie RESTORE-2 srovnéavala vliv prevedeni pacientl na inzulin glargin U300 nebo inzulin degludek 100
j./ml z dlouhodobé plisobicich analogll 1. generace s vyuzitim metody propensity score matching®. Po 6
meésicich doslo u obou skupin k vyznamnému a srovnatelnému poklesu HbA,, i glykémie nala¢no. Podobné
vysledky - tedy zcela srovnatelné zmény ve vySe uvedenych parametrech - byly zaznamenany po iniciaci
inzulinu glargin U300 nebo inzulinu degludek 100 j./ml v retrospektivni studii RESTORE-1 u pacientl dosud
neléenych inzulinem?,

Pfinosy dlouhodobé puisobicich inzulinovych analogt druhé generace

Jak inzulin degludek, tak inzulin glargin U300 vedou k dosazeni srovnatelného snizeni glykovaného
hemoglobinu jako glargin 100 j./ml pfi snizeném vyskytu hypoglykémii. Oba tyto inzuliny tak maji potencial
nejen zlepsit kompenzaci diabetu pfi nizsim riziku hypoglykémie, ale s ohledem na moznost flexibilngjsiho
podani také zvysit dlouhodobou compliance pacientd k [é¢bé.

Celkové Ize tedy konstatovat, Ze oba dlouhodobé pUsobici analogy 2. generace vyznamné vylepsuji nase
moznosti éCby diabetu 1. a zejména 2. typu a mohou zlepsSit kompenzaci diabetu pfi nizSim vyskytu
hypoglykémii. Je vyborné, Ze dostupnost dvou zastupcl jedné skupiny umozZiuje individualizaci 1éCby a
vybér optimalni moznosti pro konkrétniho pacienta.

Podékovani

Podporovano RVO VFN64165

Literatura

1. Chatterjee, S., Khunti, K. & Davies, M.J. Type 2 diabetes. Lancet (2017).

2. Ahlqgvist, E., et al. Novel subgroups of adult-onset diabetes and their association with outcomes: a
data-driven cluster analysis of six variables. Lancet Diabetes Endocrinol 6, 361-369 (2018).

3. Khunti, K., Vora, J. & Davies, M. Results from the UK cohort of SOLVE: providing insights into the
timing of insulin initiation in people with poorly controlled type 2 diabetes in routine clinical practice.
Prim Care Diabetes 8, 57-63 (2014).

4. Khunti, K., et al. Rates and predictors of hypoglycaemia in 27 585 people from 24 countries with
insulin-treated type 1 and type 2 diabetes: the global HAT study. Diabetes Obes Metab 18, 907-915
(2016).

5. Haak, T., Tiengo, A., Draeger, E., Suntum, M. & Waldhausl, W. Lower within-subject variability of
fasting blood glucose and reduced weight gain with insulin detemir compared to NPH insulin in
patients with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab 7, 56-64 (2005).

6. Yki-Jarvinen, H., Dressler, A. & Ziemen, M. Less nocturnal hypoglycemia and better post-dinner
glucose control with bedtime insulin glargine compared with bedtime NPH insulin during insulin
combination therapy in type 2 diabetes. HOE 901/3002 Study Group. Diabetes Care 23, 1130-1136
(2000).

7. Evans, M., Schumm-Draeger, P.M., Vora, J. & King, A.B. A review of modern insulin analogue
pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles in type 2 diabetes: improvements and limitations.
Diabetes Obes Metab 13, 677-684 (2011).

8. Zachariah, S., et al. Insulin detemir reduces weight gain as a result of reduced food intake in
patients with type 1 diabetes. Diabetes Care 34, 1487-1491 (2011).

9. Sutton, G., Minguet, J., Ferrero, C. & Bramlage, P. U300, a novel long-acting insulin formulation.
Expert Opin Biol Ther 14, 1849-1860 (2014).

10. Khunti, K., Cos, X. & Rutten, G. Insulin degludec-the impact of a new basal insulin on care in type 2
diabetes. Prim Care Diabetes 8, 119-125 (2014).

11. Ritzel, R., et al. Patient-level meta-analysis of the EDITION 1, 2 and 3 studies: glycaemic control and
hypoglycaemia with new insulin glargine 300 U/ml versus glargine 100 U/ml in people with type 2
diabetes. Diabetes Obes Metab (2015).

12. Yki-Jarvinen, H., et al. Glycaemic control and hypoglycaemia with new insulin glargine 300 U/mL



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

versus glargine 100 U/mL in people with type 2 diabetes using basal insulin and oral
antihyperglycaemic drugs (EDITION 2 randomised 12-month trial including 6-month extension).
Diabetes Obes Metab (2015).

Riddle, M.C., et al. Efficacy and Safety of Flexible Versus Fixed Dosing Intervals of Insulin Glargine
300 U/mL in People with Type 2 Diabetes. Diabetes Technol Ther 18, 252-257 (2016).
Goldman-Levine, J.D., Patel, D.K. & Schnee, D.M. Insulin degludec: a novel basal insulin analogue.
Ann Pharmacother 47, 269-277 (2013).

Mathieu, C., et al. Efficacy and safety of insulin degludec in a flexible dosing regimen vs insulin
glargine in patients with type 1 diabetes (BEGIN: Flex T1): a 26-week randomized, treat-to-target
trial with a 26-week extension. | Clin Endocrinol Metab 98, 1154-1162 (2013).

Gerstein, H.C., et al. Basal insulin and cardiovascular and other outcomes in dysglycemia. N Engl |
Med 367, 319-328 (2012).

Marso, S.P., et al. Efficacy and Safety of Degludec versus Glargine in Type 2 Diabetes. N Engl ] Med
377, 723-732 (2017).

Rosenstock, J., et al. More Similarities Than Differences Testing Insulin Glargine 300 Units/mL Versus
Insulin Degludec 100 Units/mL in Insulin-Naive Type 2 Diabetes: The Randomized Head-to-Head
BRIGHT Trial. Diabetes Care 41, 2147-2154 (2018).

Philis-Tsimikas, A., et al. Risk of hypoglycaemia with insulin degludec versus insulin glargine U300 in
insulin-treated patients with type 2 diabetes: the randomised, head-to-head CONCLUDE trial.
Diabetologia 63, 698-710 (2020).

Haluzik, M., et al. Differential glycaemic control with basal insulin glargine 300 U/mL versus
degludec 100 U/mL according to kidney function in type 2 diabetes: A subanalysis from the BRIGHT
trial. Diabetes Obes Metab 22, 1369-1377 (2020).

Pieber, T.R., et al. Impact of kidney function on the safety and efficacy of insulin degludec versus
insulin glargine U300 in people with type 2 diabetes: A post hoc analysis of the CONCLUDE trial.
Diabetes Obes Metab 24, 332-336 (2022).

Conget, I., et al. Effectiveness and Safety of Insulin Glargine 300 U/ml in Comparison with Insulin
Degludec 100 U/ml Evaluated with Continuous Glucose Monitoring in Adults with Type 1 Diabetes
and Suboptimal Glycemic Control in Routine Clinical Practice: The OneCARE Study. Diabetes Ther 12,
2993-3009 (2021).

Tibaldi, |., et al. A comparative effectiveness study of degludec and insulin glargine 300 U/mL in
insulin-naive patients with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab 21, 1001-1009 (2019).

Battelino, T., et al. InRange: Comparison of the Second-Generation Basal Insulin Analogues Glargine
300 U/mL and Degludec 100 U/mL in Persons with Type 1 Diabetes Using Continuous Glucose
Monitoring-Study Design. Diabetes Ther 11, 1017-1027 (2020).

Buzzetti, R., et al. Comparative effectiveness of Glargine 300 U/mL vs. Degludec 100 U/mL in
patients with type 2 diabetes switching from 1 degrees generation basal insulins. Nutr Metab
Cardiovasc Dis 32, 2255-2263 (2022).

Fadini, G.P., et al. Comparative effectiveness and safety of glargine 300 U/mL versus degludec 100
U/mL in insulin-naive patients with type 2 diabetes. A multicenter retrospective real-world study
(RESTORE-2 NAIVE STUDY). Acta Diabetol 59, 1317-1330 (2022).

Heinemann, L. & Richter, B. Clinical pharmacology of human insulin. Diabetes Care 16 Suppl 3,
90-100 (1993).

Mathieu, C. Can we reduce hypoglycaemia with insulin detemir? Int | Obes Relat Metab Disord 28
Suppl 2, 535-40 (2004).

Dunn, C.J., Plosker, G.L., Keating, G.M., McKeage, K. & Scott, L.J. Insulin glargine: an updated review
of its use in the management of diabetes mellitus. Drugs 63, 1743-1778 (2003).

Jonassen, I., et al. Design of the novel protraction mechanism of insulin degludec, an ultra-long-
acting basal insulin. Pharm Res 29, 2104-2114 (2012).

Escalada | et al. Glycaemic control and hypoglycaemia benefits with insulin glargine 300 U/mL
extend to people with type 2 diabetes and mild-to-moderate renal impairment. Diabetes Obes
Metab. 2018 Dec;20(12):2860-2868.

Lane W, Bailey TS, Gerety G, et al. Effect of Insulin Degludec vs Insulin Glargine U100 on



Hypoglycemia in Patients With Type 1 Diabetes: The SWITCH 1 Randomized Clinical Trial. JAMA
2017; 318: 33-44.

33. Washam C, Bhargava A, Chaykin L, et al. Effect of Insulin Degludec vs Insulin Glargine U100 on
Hypoglycemia in Patients With Type 2 Diabetes: The SWITCH 2 Randomized Clinical Trial. JAMA
2017; 318: 45-56.

Pacil sa Vam ¢lanok?

Stiahnut élanok


https://www.m-edu.sk/wp-content/uploads/2023/03/Red.-Dlouhodobe-pusobici-inzulinova-analoga-2.-generace-._.pdf

