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Souhrn

Inzulin glargin 300 j./ml a inzulin degludek patfi mezi dlouhodobé pUsobici inzulinova analoga druhé
generace, ktera se vyznacuji oproti inzulinovym analogdm prvni generace del$im biologickym polo¢asem,
nizsim vyskytem hypoglykemif a moznosti vétsi flexibility ¢asového rozsahu podavani. U¢innost a
bezpecnost glarginu 300 j./ml a degludeku byla pfimo porovnavana ve studiich BRIGHT a CONCLUDE. Z
téchto studii a jejich naslednych analyz vyplynulo, Ze mira snizeni HbA,. je u obou inzulind podobna, v
uritych podskupinach pacientd (glomerularni filtrace < 60 ml/min nebo vék = 70 let) se jevil ve studii
BRIGHT ucinnéjsi glargin 300 j./ml, tento rozdil vSak nebyl pozorovan ve studii CONCLUDE. Mirné vyssi
davka glarginu 300 j./ml nebyla spojena s vyssim rizikem hypoglykemii (naopak dle studie BRIGHT byl
jejich vyskyt v titraéni fazi dokonce nizsi) ani s narlistem télesné hmotnosti. Porovnanim G¢innosti obou
inzulinG u pacientd

s diabetem 1. typu se zabyva v soucasné dobé probihajici randomizovana studie InRange.
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Summary

Insulin glargine 300 IU/mL and insulin degludec belong to the long-acting second-generation insulin



analogues that have, in comparison with long-acting first-generation insulin analogues, a longer half-life,
lower risk of hypoglycemia and enhanced flexibility of time range of administration. The efficacy and
safety of glargine 300 IU/mL and degludec were directly compared in the BRIGHT and the CONCLUDE
trials. These trials and their subsequent analyzes showed that the rate of HbA,. reduction was similar with
both insulins, with glargine 300 IU/mL appearing to be more effective in certain subgroups of patients
(glomerular filtration rate < 60 mL/min or age = 70 years), this difference, however, was not seen in the
CONCLUDE trial. A slightly higher dose of glargine was not associated with a higher risk of hypoglycemia
(on the contrary, according to the BRIGHT study, their incidence was even lower in the titration phase) or
with an increase in body weight. The efficacy of both insulins in patients with type 1 diabetes is being
investigated in the currently ongoing InRange trial.
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V diabetologii se stale néco déje a nejsou to zdaleka jen vysledky novych kardiovaskularnich studii. Na
rozdil od gliflozind, které se ndm postupné chystaji ,vyfouknout” kardiologové k 1é¢bé srdec¢niho selhani a
nefrologové ke zpomaleni progrese onemocnéni ledvin, madme stale pevné ve svych rukou lé¢bu inzulinem.
A myslim, Ze si mdzeme byt jisti, Ze inzuliny zlstanou stale nam, Zadna jina specializace s nimi totiz dobre
zachdazet neumi.

V posledni dobé je na tomto poli asi nejzabavnéjsi sledovat nové studie a jejich subanalyzy srovnavajici
dlouhodobé plsobici inzulinova analoga druhé generace - inzulin glargin s koncentraci 300 j./ml (U300) a
inzulin degludek. Oba inzuliny se vyznacuji del$im biologickym polo¢asem nez dlouhodobé pUsobici
inzulinova analoga prvni generace (inzulin detemir a inzulin glargin U100), ktery Cini vice nez 25 hodin u
inzulinu degludek, respektive 18 hodin u inzulinu glargin U300.

Jiz prvni studie porovnavajici tyto inzuliny ukazaly, Ze ucinit jednoznacny zavér, kteryz téchto dvou inzulind
je ,lepsi“, nebude jednoduché. Prvni publikované studie provadeély srovnani s pouzitim glukézového
clampu a byly zamérfeny predevsim na stabilitu, respektive variabilitu a trvani G¢inku.*? Tyto studie vysly
prakticky obracené a celkem neprekvapivé vzdy lépe pro inzulin vyrobce, ktery danou studii sponzoroval.
Zajimavé je, Ze u obou publikaci byl spoluautorem jeden z nejvétsich expertl na farmakokinetiku a
farmakodynamiku inzulinu, prof. Tim Heise. Sv{j pohled na otazku, pro¢ tyto studie vysly tak rozdilng, pak
dokonce shrnul v ¢lanku publikovaném v ¢asopise Diabetes Obesity & Metabolism.? Z ¢lanku mimo jiné
vyplynulo, Ze neexistuje vSeobecné uznavana jasna metodika, jak provadét a vyhodnocovat clampové
studie s inzulinem. Proto mlzZe dojit k ze Zivota dobre zndmé situaci, Ze kdyz dva délaji totéz, nemusi to
byt totéz. | kdyz zde by se to dalo s nadsadzkou parafrazovat na ,kdyz jeden déla totéz, nemusi to byt

Mu

totéz".

Praktikujicim diabetologlm jsou urcité blizsi standardni randomizované studie porovnavajici Uc¢innost a
bezpecénost obou inzulind u jasné definované populace diabetikd. Prvnim publikovanym primym srovnanim
inzulinu degludek vs. inzulinu glargin U300 byla studie BRIGHT (organizovana vyrobcem inzulinu glargin
U300 spole¢nosti Sanofi).* Slo o multicentrickou otevfenou studii trvajici 24 tydnd, jejimz primarnim cilem
bylo prokazat non-inferioritu inzulinu glargin 300 j./ml v(¢i inzulinu degludek. Do studie BRIGHT byli
zafazeni pacienti s diabetes mellitus (DM) 2. typu a hodnotou HbA,. 7,5-10,5 % |é&eni peroralnimi
antidiabetiky s agonisty receptoru pro GLP-1 nebo bez nich. Studie se skladala z titra¢niho obdobi
trvajiciho 0-12 tydnl a nasledného 12-tydenniho udrzovaciho obdobi. Cilova glykemie nala¢no byla 4,4-5,6
mmol/l. Studie prokazala, pro mnohé mozna trochu prekvapivé, non-inferioritu inzulinu glargin U300 pfi
snizeni HbA,. a vyskytu hypoglykemii, a dokonce nizsi vyskyt hypoglykemii u pacientl l1é¢enych glarginem
U300 v titra¢nim obdobi. Studie byla zahajovana s rlznymi davkami inzulinu podle SPC (inzulin glargin



U300 v davce 0,2 j./kg, inzulin degludek v davce 10 j.), cozZ teoreticky mohlo lehce ovlivnit vysledky studie
v titracni fazi. Nicméné podrobnéjsi analyzy tento vliv neprokazaly. Na konci studie byla celkova davka
inzulinu glargin U300 50,6 j. a inzulinu degludek 39,2 j. Kromé uvedeného rozdilu v titra¢nim obdobi byly
ostatni parametry v obou vétvich srovnatelné.

Studie CONCLUDE byla naopak zastiténa firmou Novo Nordisk - vyrobcem inzulinu degludek. Cilova
glykemie nala¢no v rémci studie CONCLUDE byla 4-5 mmol/I, titra¢ni faze trvala 16 tydn{.> Zafazeni byli
pacienti s prdmérnym trvanim diabetu 15 let, prGmérnym BMI 31,5 kg/m’ a prdmérnym HbA,. 7,6 %, jiz
léCeni dlouhodobé plsobicim inzulinem v kombinaci s perordlnimi antidiabetiky nebo samostatné. V rdmci
studie dosSlo k technickému problému s pouzivanymi glukometry, které musely byt vzhledem k
nepfesnému méreni vyménény za jiny typ. Proto doslo k prodlouzeni studie o 36 tydnd oproti plvodné
planované celkové dobé 55 tydnd. Toto prodlouzeni mohlo do jisté miry ovlivnit vysledky studie.

Primarnim kombinovanym cilem studie byl priikaz superiority inzulinu degludek 200 j./ml (U200) vUci
inzulinu glargin U300 v poctu tézkych nebo potvrzenych symptomatickych hypoglykemii béhem udrzovaci
faze studie. Studie nepotvrdila superioritu inzulinu degludek, protoze nebyl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil mezi primarnimi sledovanymi parametry, tedy ve snizeni hodnoty HbA,. a vyskytu
hypoglykemii. Sekundarni sledované parametry této studie, které naznacuji rozdily ve vyskytu tézkych i
nocnich hypoglykemii ve prospéch inzulinu degludek, museji byt interpretovany s opatrnosti vzhledem ke
zvolené metodologii hierarchického testovani (nevysel primarni sledovany parametr) a k jiz dfive
zminénym potizim studie s glukometry pfi méreni pravé nizkych glykemii. Jejich vyznam je tfeba hodnotit
jako pouze explorativni. Za zminku stoji zvyseni télesné hmotnosti pacientl ke konci studie (inzulin
degludek 2,9 = 5,2 kg vs. inzulin glargin 1,7 £ 5,8 kqg).

Sam jsem mél moznost podilet se na prezentaci a publikaci vysledkd prespecifikované subanalyzy studie
BRIGHT, zamérené na sledovani G¢innosti a bezpecnosti obou inzulint u pacientd stratifikovanych podle
renalni funkce.® Analyza ukazala statisticky vyznamné vys$si G¢innost inzulinu glargin U300 pfi snizeni HbA,,
(rozdil cca 0,4 % u pacientl s odhadnutou glomerulérni filtraci [eGFR] < 60 ml/min) pfi srovnatelném
vyskytu hypoglykemii. Mechanismus zodpovédny za uvedeny rozdil pfitom nebyl jednoznacné
identifikovan. Diskutovany byly mozné rozdily ve farmakokinetice, vazbé na albumin (vyrazna u inzulinu
degludek, minimalni u inzulinu glargin) a dalSich parametrech potencialné ovlivnitelnych zménami renalni
funkce. V kazdém pripadé by vyssi Ucinnost inzulinu glargin U300 pfi srovnatelné bezpecnosti mohla byt s
ohledem na rostouci pocet diabetik( s renaini insuficienci velmi zajimavou a klinicky vyznamnou vlastnosti.

Na letoSnim kongresu Evropské asociace pro studium diabetu (EASD) pribyly dvé dalsi zajimavé studie s
uvedenymi inzuliny: retrospektivni analyza u pacientd s DM 1. typu s nazvem OneCare a sekundarni
analyza studie CONCLUDE zamérena na pacienty stratifikované podle renalni funkce. Studie OneCare
retrospektivné porovnavala vliv prevedeni pacientt s DM 1. typu z jinych bazélnich inzulind bud na inzulin
glargin U300, nebo na inzulin degludek. Do studie bylo zafazeno celkem 199 pacientd. Primarni sledovany
ukazatel - ¢as v cilovém rozmezi hodnoceny pomoci kontinudini monitorace glykemie - byl srovnatelny pfi
hodnoceni celého obdobi, avsak nocni Cas v cilovém rozmezi byl signifikantné delsi pfi Ié¢bé inzulinem
glargin U300. U pacient( Ié¢enych inzulinem degludek byl rovnéz mirné vyssi ¢as straveny v hyperglykemii
béhem noci. Za zminku stoji, ze v soutasné dobé probiha randomizovana studie InRange, jejiz protokol byl
nedavno publikovan. Cilem této studie bude porovnat ¢as v cilovém rozmezi (= 3,9 az = 10 mmol/l) a
glykemickou variabilitu pro inzulin degludek vs. inzulin glargin U300 u pacientd s DM 1. typu.

Poslednim prispévkem do této zajimavé diskuse byly vysledky post hoc analyzy z vySe popsané studie
CONCLUDE prezentované profesorem Simonem Hellerem. Tato post hoc analyza byla zamérfena na rozdily
mezi inzulinem glargin U300 a inzulinem degludek u pacientl ve studii CONCLUDE stratifikovanych podle
stavu renalnich funkci. Rendlni funkce dle této analyzy vyznamné neovlivnila ucinnost 1éCby ani vyskyt
hypoglykemii. Popsan byl trend k nizsSim hodnotam HbA,. a nizsi davce inzulinu ve prospéch inzulinu
degludek. Jak jiz bylo uvedeno vyse, vzhledem k nesignifikantnim rozdildm pri hodnoceni primarniho
sledovaného parametru je nutno i tyto vysledky povazovat pouze za explorativni.



Co nam tedy z téchto urcité zajimavych, ale ponékud nekonzistentnich vysledkl vyplyva? Mozna bych si
zde dovolil vypUjcit formulaci z ndzvu primarniho ¢lanku profesora Rosenstocka shrnujiciho vysledky studie
BRIGHT: Inzulin glargin U300 vs. inzulin degludek U100 - vice podobnosti neZ rozdild. Pokud jde o ucinnost,
ze studii vyplyva, Zze schopnost redukovat HbA,, je u obou téchto inzulinl srovnatelnd. V urcitych
vymezenych skupinach rizikovych pacientl (eGFR < 60 ml/min nebo vék = 70 let) se zd4 byt inzulin
glargin U300 ucinngjsi. Nicméné jde o vysledky preddefinovanych sekundarnich analyz, které by bylo
vhodné jesté prfimo ovérit prospektivnimi randomizovanymi studiemi na téchto populacich. Mirné vyssi
davka glarginu U300, ktera je ovsem aplikovana v 3x nizsim objemu, se nepoji s vysSim rizikem
hypoglykemii (naopak dle studie BRIGHT byl jejich vyskyt v titra¢ni fazi dokonce nizsi) ani s narlistem
t&lesné hmotnosti (i zde je naznaten mirny pfinos ve prospéch glarginu U300). Udaje o vyskytu
hypoglykemii se mezi rlznymi studiemi ponékud lisi (zde se opét vracim ke studii CONCLUDE), avsSak pfi
respektovani doporuceni pro statistické hodnoceni nelze v tomto pripadé hovofit o signifikantnim rozdilu.

Skvélé je, ze v Ceské republice si mdZzeme vybrat kteroukoliv z téchto dvou moznosti a rozhodnout se
podle toho, kterou vlastnost povazujeme za dllezitéjsi - dlouhy nebo jesté delsi biologicky polocas, co
nejvétsi flexibilitu doby podavani, mensi objem, nizsi davku inzulinu, vyssi G¢innost pfi snizené renalni
funkci a cokoliv dalsiho, co nds jesté napadne. Jesté lepsi pak je, ze kdyz nebudeme spokojeni s prvni
moznosti, miZeme vzdy vyzkousSet i tu druhou.

Bylo by urcité zajimavé nékteré mozné rozdily jesté vice ovéfit randomizovanymi studiemi. S ohledem na
nadejné vysledky renalni subanalyzy studie BRIGHT (vyssi Gcinnost inzulinu glargin U300 v porovnani s
inzulinem degludek) by se prfimo nabizela randomizovana studie na této populaci pacientd k ovéreni, zda
zavéry renalni subanalyzy jsou jednoznacné platné. Zajimavé vysledky jisté pfinese i probihajici studie
InRange. V kazdém pripadé se i v budoucnu mame na co tésit a jiz nyni mlzeme pro nase pacienty vybirat
ze dvou vybornych moznosti v oblasti dlouhodobé plsobicich analog tu o néco lepsi.
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