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Suhrn

Terapia inzulinom predstavuje zaklad manazmentu diabetu 1. typu (DM1T). Inzulin sa najCastejSie aplikuje
v ramci intenzifikovaného inzulinového rezimu alebo pomocou inzulinovej pumpy. Bazalne inzulinové
analdgy 2. generacie - inzulin glargin 300 U/ml a inzulin degludek predstavuji v si¢asnosti najnovsie
bazalne inzuliny. MnoZstvo randomizovanych kontrolovanych studii (RCT) ako aj studii z realnej klinickej
praxe (RWE) potvrdilo ich efektivitu a bezpecnost u ludi s DM1T. Robustné data, ktoré by efektivitu a
bezpecnost tychto inzulinov vyhodnocovali pomocou technolégie kontinualneho monitorovania hladiny
glukézy (Continuous Glucose Monitoring - CGM) vSak doteraz neboli k dispozicii. Tento ¢lanok analyzuje a
predstavuje uz dostupné data ziskané technoldgiou CGM ohladom bezpecnosti a efektivity bazalnych
inzulinovych analégov 2. generacie so zameranim na DM1T. Clanok takisto predstavuje dizajn prvej RCT,
ktord porovnava inzulin glargin 300 U/ml a inzulin degludek u pacientov s DM1T pomocou technoldégie CGM
- Studia InRange.
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Summary

Therapy with insulin represents the mainstay of type 1 diabetes (T1D) management. Insulin is mostly
administered via multiple daily insulin/injections (MDI) regimen or via continuous subcutaneous insulin
infusion (CSII), the so-called insulin pump. The 2™ generation of basal insulin analogs - insulin glargin 300
U/ml and insulin degludec - are the newest basal insulins on the market. Their efficacy and safety in the
management of T1D has been proven in number of randomized controlled trials (RCT) as well as by the
real-world evidence (RWE) studies. Yet, there is paucity of robust data examining their efficacy and safety
assessed by the continuous glucose monitoring (CGM) metrics. This paper looks at the current available
evidence on the efficacy and safety of the 2™ generation of basal insulin analogs assessed by the CGM
technology and concludes with the design of the already ongoing ‘InRange’ RCT which compares the
efficacy and safety of insulin glargin 300 U/ml and insulin degludec via CGM metrics in an adult population
with DM1T.
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insulin glargine 300 U/ml - nocturnal hypoglycaemia - real-world evidence (RWE) study - type 1 diabetes
(T1D)

Uvod

Sucasné terapeutické odportc¢ania pre manazment diabetes mellitus 1. typu (DM1T) odpordcaju vo vacsine
pripadov podavanie inzulinu vo forme intenzifikovaného inzulinového rezimu (Intensified Insulin Therapy -
[IT): bazalny inzulin 1- az 2-krat/den aplikovany vecler a/alebo rano a prandidlny inzulin aplikovany s jedlom
obsahujucim sacharidy), alebo terapiu pomocou kontinudlneho subkutdnneho podavania inzulinu
(Continuous Subcutaneous Insulin Infusion - CSII), tj. inzulinovej pumpy.* Bazélny inzulin je v rdmci IT
primarne urceny na pokrytie potreby inzulinu spojeného s bazalnym metabolizmom a suvisi hlavne s
regulaciou hepatalneho metabolizmu glukédzy. Pri terapii CSll je nahradou subkutanne podaného bazalneho
inzulinu kontinualne podavanie rychloucinkujiceho inzulinu nezavisle od prijmu potravy, tzv. basal insulin
rate.

Bazalne inzulinové analdgy 2. generacie - inzulin glargin 300 U/ml a inzulin degludek dnes predstavuju
najnovsie bazalne inzuliny na trhu. Tieto inzuliny sa v porovnani s NPH (Neutral Protamin Hagedorn)
inzulinmi a inzulinovymi analégmi 1. generacie vyznacuju dlhSou dobou trvania Ucinku presahujucou 24
hodin a stablinejSim ¢asovym priebehom Ucinku bez detekovatelného maxima (tzv. peakless action
profile).? Tieto ich vlastnosti sa s Gspechom uplatfiuji v manazmente DM1T, kedZe sa mozu v porovnani s
ich predchodcami vo velkej vacsine pripadov aplikovat len 1-krat denne, vedu k porovnatelnej alebo lepsej
metabolickej kompenzacii, zlepsenym hodnotam glykémie nalacno (Fasting Plasma Glucose - FPG),
nizéiemu prirastku hmotnosti, a to pri znizenom vyskyte najma no¢nych a zavaznych hypoglykémii.?

Potreba zlepSenia manazmentu DM1T vyplyva z klinickej praxe kedZe vacsina ludi s DM1T nedosahuje
cielové hodnoty glykemickej kompenzacie. V USA je to len menej ako jedna tretina dospelej populacie s
DM1T? a nie je dévod predpokladat, Ze v inych ¢astiach sveta bude toto ¢islo vyssie. Naopak, je viac
pravdepodobné, Ze v krajindch s menej rozvinutou a dostupnou zdravotnou starostlivostou bude pocet ludi
s DML1T s cielovymi hodnotami glykemickej kompenzacie este nizsi.

Nové sposoby hodnotenia metabolickej kompenzacie - CGM

Klasicky parameter hodnotenia metabolickej kompenzacie diabetu s vysokou prediktivnou hodnotou pre
riziko vzniku diabetickych komplikécii je % glykovaného hemoglobinu Al (HbA,.).** HbA,, koreluje s
priemernou hladinou glykémie pocas dizky Zivota erytrocytu, teda priblizne 120 dni. Z uvedeného logicky
vyplyva, ze HbA,. nie je schopny zachytit mieru glykemickej variability vratane frekvencie vyskytu,
zévaznosti a dizky trvania hypoglykémie, ¢o ma velky klinicky vyznam pre manazment DM1T.*

Nastup technolégie kontinualneho monitorovania hladiny glukézy (Continuous Glucose Monitoring - CGM)
prindsa kvantitativne aj kvalitativne ina Uroven monitorovania glykémie v porovnani so selfmonitoringom
pomocou glukomeru, ¢i uz jednorazovo, alebo vo forme napr. 7-bodového glykemického profilu. Preto sa
pri hodnoteni dat zo CGM musia pouzivat nové kritérid a parametre, ktorych charakteristika, definicia
normélnych hodnét, ako aj ich validacia vo vztahu napr. k HbA, presli takisto uz ur¢itym vyvojom.®
Momentélne aktudlnymi odport¢aniami su tie od Battelino et al,” ktoré navrhuji pouzivat - nezvisle od
typu CGM a vyrobcu - obsahovo aj vizualne jednotni schému tzv. Ambulatory Glucose Profile (AGP)
zahrhacu 10 Hodnotenyh parametrov:

1. pocet dni, pocas ktorych ma pacient aplikované CGM (min 14 dni)

2. percento Casu, v ktorom je CGM aktivne (min. 70 %)



3. priemerna hladina glukdzy

4. indikator manazmentu glukézy (pévodne znamy ako odhadovana hodnota HbA, )

5. koeficient glykemickej variability/Coefficient of Variation (% CV, max. 36 %), a nasledne percenta
celkového poCtu merani a teda Casu straveného v definovanych 5 pasmach glykémie

6. a 7. hyperglykemické hodnoty (Time Above Range -TAR, hodnoty > 10,0 mmol/l, max. 25 % vSetkych
merani), z toho level 1 hyperglykémie (10,1 - 13,9 mmol/l) max. 20 % vSetkych merani a level 2
hyperglykémie (> 13,9 mmol/l) max. 5 % vsetkych merani

8. percento Casu straveného v cielovom rozmedzi (cielovych hodnotach) glykémie (Time In Range - TIR,
hodnoty medzi 3,9 - 10,0 mmol/l, min. 70 % vSetkych merani)

9. a 10. hypoglykemické hodnoty (Time Below Range -TBR, hodnoty < 3,9 mmol/l, max. % vSetkych
merani), z toho level 1 hypoglykémie (3,0 - 3,8 mmol/l, max. 3 %vsSetkych merani) a level 2 hypoglykémie
(< 3,0 mmol/l, max. 1 % vSetkych merani).

Pozname aj korelacie hodndt HbA,. a TIR. 70 % TIR zodpoveda priblizne hodnote HbA,. 7,0 % (95%
intervaly spolahlivosti st ale pomerne $iroké, v tomto pripade 5,6 - 8,3 % HbA,.).2 Zmena v TIR 0 10 %
zodpovedda zmene HbA,. (opa¢nym smerom) priblizne 0 0,6 az 0,8 % podla citovanej literatlry (napr.
pacient s TIR 80 % tak bude mat HbA,_ priblizne 6,2 - 6,4 % a naopak pacient s TIR 60 % bude mat HbAlc
priblizne 7,6 - 7,8 %).%°

Review studii 2. generacie bazalnych analégov hodnotenych pomocou CGM

Nazornym prikladom potreby zjednotenia prezent kolektivu autorov Battelino et al, ktora analyzovala
klinické $tidie porovnavajlce bazélne analdgy 2. generacie pri DM1T aj DM2T pomocou technoldgie CGM.*°
Jedna sa o tu istu skupinu autorov, ktori stoja za si¢asnymi odporicaniami pre prezentaciu a
vyhodnocovanie CGM déat’ a takisto aj za $tddiou InRange,**** ktorej dizajn predstavujem nizsie. V review
Battelino et al bolo celkovo analyzovanych 17 studii, ktoré boli vacsinou publikované esSte pred formulaciou
su-¢asnych odporucani pre CGM. Tri prace porovnavali inzulin glargin 300 U/ml s glarginom 100 U/ml u ludi
s DM1T. Najvacsou bola praca Bergenstal et al, do ktorej bolo zahrnutych 59 pacientov a porovnavala sa aj
aplikécia tychto inzulinov réano a vecer.” Cielové rozmedzie glykémie tu bolo stanovené na 80 - 140 mg/d|
(4,4 - 7,8 mmol/l). Vysledkom boli porovnatelné % TIR pre oba inzuliny, ale pri glargine 300 U/ml bol
pozorovany mensi narast glykémie v poslednych 4 hodinach pred dalSou aplikaciou inzulinu, vyrovnanejsie
24-hodinové glykemické krivky a znizeny vyskyt no¢nej hypoglykémie (< 3,0 mmol/l).” Je nutné ale
povedat, ze hypoglykémia bola v tejto Stidii posudzovana len pomocou selfmonitoringu glykémii, nie
pomocou CGM. Okajima et al takisto udavaju nizsi vyskyt no¢nej hypoglykémie (< 3,9 mmol/l) pri glargine
300 U/ml na skupine pacientov s DM2T merané pomocou CGM, avSak analyzované prekvapujuco nie ako %
TIR, ale ako frekvencia vyskytu hypoglykémie.* Tretia praca od Jinnouchi et al na skupine s DM1T nezistila
Ziadne signifikantné rozdiely medzi oboma inzulinmi.*

Podobna situacia s metodologickymi rozdielmi je aj pri stadiach, ktoré porovnavali inzulin degludek s
bazalnymi inzulinovymi analégmi 1. generécie.'® V stru¢nosti, 2 $tudie publikovali TIR-d&ta pri porovnani
degludeku a inzulinu glargin 100 U/ml, ale bez vyznamnych rozdielov. Glykemicku variabilitu medzi
degludekom a bazalnymi analégmi 1. generacie vyhodnocovanu ako % CV porovnavali 3 stidie, ale neboli
zistené Statisticky vyznamné rozdiely." Stidia Henao-Carillo et al rozdelila pacientov na bazéalnych
analdgoch 1. generacie podla % CV (cut-off 34 %) na skupinu s vysokou a nizkou glykemickou variabilitou,
a u tych s vysokou variabilitou sa po prestaveni na inzulin degludek dosiahla signifikantna redukcia
glykemickej variability.”® Sest $tudii porovnavalo glykemickd variabilitu pri inzuline degludek a inzuline
glargin 100 U/ml ako Standardni odchylku (Standard Deviation - SD), z toho jedna zistila mensiu variabilitu
pri degludeku u pacientov s DM1T" a zvy3nych 5 nezaznamenalo Ziadne vyznamné rozdiely.' Co sa tyka



hypoglykémie, Galasso et al zistili signifikantnl redukciu v TBR (< 3,1 mmol/l) po prestaveni pacientov s
DM1T z detemiru alebo inzulinu glargin 100 U/ml 2-krat/defi na inzulin degludek.®

Sest $tudii definovalo hrani¢nd hodnotu pre TBR hodnotou 3,9 mmol/l a z tychto len 1 zaznamenala
signifikantn( redukciu v TBR pri inzuline degludek v porovnani s glarginom 100 U/ml.*

Priame porovnanie inzulinu glargin 300 U/ml a inzulinu degludek pomocou parametrov CGM bolo doteraz
uskutocnené len na 2 malych skupinach pacientov s DM2T v Japonsku [19,20]. V oboch stidiach sa nezistili
vyznamné rozdiely v glykemickej kontrole a oba in-zuliny vykazali TIR > 70 % v sulade so st¢asnymi
odport¢aniami.” Kawaguchi et al analyzovali 30 pacientov s DM2T v $tldii s cross-over dizajnom (v polovici
Studie si obe skupiny inzuliny vymenili) a zistili signifikantne menej hypoglykémie (nizsie % TBR) a nizSiu
celkovi a no¢nu glykemicku variabilitu (nizsie % CV) pri glargine 300 U/ml.*”* Yamabe et al analyzovali 24
pacientov pre podavanie glarginu 300 U/ml a degludek u l'udi s DM2T. Jedinym Statisticky vyznamnym
rozdielom bolo nizéie mnozstvo no¢nej hypoglykémie (% TBR) pri glargine 300 U/ml.*

Studia OneCare - RWE data

Stdia OneCare predstavuje prvu studiu z reédlnej klinickej praxe (Real-World Evidence - RWE), ktora
skimala efektivitu a bezpecnost pouzitia bazalnych inzulinovych analégov 2. generdcie na populdcii
pacientov s DM1T pomocou technoldgie CGM [21]. Jednalo sa o retrospektivnu, kohortovd, prierezovi
8tGdiu z 21 centier zo Spanielska. Inkltzne kritéria boli: dospeli pacienti s dizkou trvania DM1T min. 3 roky,
u ktorych bola v ¢asovom intervale 24 mesiacov od analyzy dat vykonana zmena terapie z bazalnych
inzulinov 1. generacie (potrebné min. 3 mesiace terapie) na bazalny inzulinovy analdg 2. generacie (inzulin
glargin 300 U/ml a inzulin degludek 100 U/ml). V Case prestavenia z 1. na 2. generaciu bazalnych
inzulinovych analdgov bola potrebnd hodnota HbA,. = 7,5 %. Do doby analyzy dat museli byt pacienti na
terapii 2. generaciou bazalnych inzulinovych analégov min. po dobu 3 mesiacov a takisto muselo byt u
nich vykonané monitorovanie pomocou CGM po dobu min. 14 dni v poslednom mesiaci od ¢asu analyzy
dat. Pacienti na terapii NPH inzulinmi, premixovanymi inzulinmi alebo na terapii inzulinovou pumpou
prestaveni na 2. generaciu bazalnych analégov neboli do Stidie zaradeni. Primarnym endpointom Studie
bolo % Casu straveného v cielovom rozmedzi glykemickych hodno6t (TIR) pocas 14 dni v poslednom
mesiaci od analyzy dat. Sekundarnymi endpointami boli % TBR (level 1 a 2 hypoglykémie) a TAR (level 1 a
2 hypeglykémie), parametre glykemickej variability, efektivita a bezpeCnost terapie a spokojnost pacienta
s terapiou. V Studii bolo analyzovanych 199 pacientov: 104 bolo prevedenych na glargin 300 U/ml a 95
pacientov na inzulin degludek. Pacienti na degludeku mali v porovnani s pacientami na glargine 300 U/ml
dlhSie prie-merné (SD) trvanie diabetu [20,2 (10,5) vs 16,8 (10,2) rokov, p = 0,0218] a Statisticky
nesignifikantny trend k vysSiemu HbA,. a mnozstvu s diabetom suvisiacich komorbidit. TIR, TAR aj TBR boli
v sledovani sa 24 hodin porovnatelné u pacientov pouzivajicich glargin 300 U/ml a inzulin degludek 100
U/ml a takisto boli porovnatelné aj parametre glykemickej variability. Pri analyze no¢nych dat (00:00 -
06:00) ale stravili pacienti na glar-gine 300 U/ml v porovnani s pacientami na inzuline degludek 100 U/ml
signifikantne viac ¢asu v cieflovom rozmedzi glykémie - TIR (52,4 % vs 46,2 %; p = 0,018), signifikantne
menej ¢asu v pasme hyperglykémie - TAR (40,1 % vs 47,2 %, p = 0,02) a glykemicka variabilita bola nizsia
(parameter MAGE 4,41 mmol/l vs 4,71 mmol/l; p < 0,05), graf. TBR a pocet no¢nych hyperglykemickych
epizdd sa medzi oboma skupinami neodliSoval. Nie prekvapivo boli hlavné dévody pre zmenu bazalneho
inzulinu na analdg 2. generacie uvadzané nedostato¢nd glykemicka kompenzacia a hypoglykémia. Takisto
bol zaznamenany vysSi pocet pacientami hlasenych hypoglykemickych epizéd pred zmenou na bazalny
inzulinovy anal6g 2. generacie ako po zmene (p = 0,0003). Satisfakcia pacientov s terapiou hodnotena
dotaznikom DTSQ vykézala vysokl priemernd hodnotu 27,8 a nebola medzi oboma skupinami odlina.”
VysSia heterogenita zakladnych charakteristik oboch porovnavanych skupin v stadii OneCare je dand
samotnym faktom, Ze sa jedna o RWE-Studiu a predstavuje jeden z nedostatkov RWE-stidii v porovnani s
randomizovanymi kontrolnymi $tidiami (Randomized Controlled Trials - RCT).”” V idedlnom pripade by sa
RCT a RWE-tidie mali vzdjomne dopifiat a mala by byt medzi nimi zhoda, ¢o potom zvysuje kredibilitu
takto potvrdenych dat.”’ Retrospektivny a observacny charakter predstavuje dal$ie z limitacii RWE-Studii.



Naopak, ich vyhodou oproti RCT je moznost pozorovania efektu terapie na pacientoch, ktori do vac¢siny RCT
nebyvaju zaradeni, akymi sU napr. pacienti na hemodialyze, pacienti s vysokym vekom alebo polymorbidni
pacienti.

Graf | Porovnanie TBR, TIR a TAR pre inzulin glargin 300 U/ml a inzulin degludek z RWE 3tidie OneCare.
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InRange - dizajn studie

Z hore uvedenych doévodov je tu teda potreba porovnania efektivity a bezpec¢nosti inzulinov glargin 300
U/ml a degludek 100 U/ml v ramci RCT, ktorej endpointy by zahffhali parametre z CGM. Pri DM1T je fou uz
prebiehajlca Studia InRange.'** Jedna sa o multicentrickd 12-tyzdfiovd, open-label RCT 2 paralelnych
skupin 4. fazy, v ktorej bude priblizne 340 l'udi s DM1T na lIT randomizovanych pre podanie inzulinu glargin
300 U/ml a inzulinu degludek 100 U/ml réno 1-krat denne. Dal$ie InklGzne kritéria s vek 18 - 70 rokov a
HbA,. = 7,0 % az < 10 %. Medzi exkllzne kritéria patria nutnost hemodialyzy (chronické zlyhanie obli¢iek
V. Stadia podla K/DOQI), nedavne oftalmologické zakroky pre retinopa-tiu alebo makulopatiu,
hyperbilirubinémia (> 1,5-ndsobok normy) alebo detekovatelné hladiny C-peptidu. Dizajn Stidie ukazuje
schéma. Po 4-tyzdnovej run-in faze, v ktorej dochddza k titracii ddvok bazalneho aj prandialneho inzulinu
na cielové hodnoty glykémie nala¢no medzi 3,9 - 5,6 mmol/l a postprandialne glykémie medzi 7,2 - 10,0
mmol/l, nastava randomizacia pre podanie glarginu 300 U/ml alebo degludeku 1-krat denne. Nasledujlcich
12 tyzdnov terapeutickej fazy studie je rozdelenych do titracnej fazy (tyzdne 0 - 8 titracia davok bazalnych
inzulinov na cielové hodnoty glykémie nalacno medzi 3,9 - 5,6 mmol/l) a fazy zberu CGM dat v 9. - 12.
tyzdni (schéma). Primarnym cielom Studie In-Range je dokaz noninferiority glarginu 300 U/ml voCi
degludeku vzhladom na % casu straveného v cielovom rozmedzi glykémie medzi 3,9 - 10 mmol/I (TIR) a
vzhladom na glykemickd variabilitu. Primarnym endpointom InRange je teda % TIR na konci 12. tyzdia
Stadie. Sekunddarne endpointy zahrfiaju celkovu glykemickd variabilitu (% CV), glykemicku variabilitu v
ramci dha a medzi dnami, zmenu HbA,. medzi zaCiatkom a 12. tyzdfiom trvania Studie, % Casu straveného
v hypo- a hyperglykemickych hodnotach (TBR a TAR), polet hypoglykemickych epizéd na pacientoroky a
poclet pacientov s minimalne jednou hypoglykemickou epizddou.™"** Vysledky $tidie mbzeme ocakavat
zaCiatkom roka 2022.



Schéma | Dizajn Stadie InRange. Upravené podla [11,12]
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Zhrnutie

Dostupné data z RCT a RWE studii dokazuju bezpecnost a efektivitu 2. generacie bazalnych inzulinovych
analégov v manazmente DM1T aj DM2T. V Case, kedy mame k dispozicii kvalitativne aj kvantitativne lepSiu
technoldgiu monitorovania glykémie (CGM), je po-treba takdto technoldgiu vyuzit na porovnanie oboch
inzulinov, najlepsie vo forme robustnej randomizovanej kontrolovanej stidie (RCT), ktorou je uz
prebiehajlca Studia InRange. Doterajsie vysledky na mensich skupinach pacientov s DM2T, alebo data z
RWE-Studii naznacuju mozné rozdiely, najma vo vyskyte nocnych hypoglykémii. Nech uz studia InRange
dopadne akokolvek, pouzitie oboch bazalnych inzulinovych analégov 2. generacie a vyuzitie ich moznych
odliSnosti pre benefit konkrétneho pacienta je velkou vyhodou, ktord mame ako zdravotnicki profesionali -
diabetoldgovia k dispozicii.
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