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Souhrn

V aktudlné platnych doporucenich odbornych spolecnosti pro terapii pacientl s diabetes mellitus 2. typu ma bazalni
inzulin jasné definovanou pozici. Indikaci podani je kromé selhani antidiabetické neinzulinové terapie ¢asna lé¢ba dia-
betu inzulinem jako jednim z antidiabetik druhé volby po metforminu. V poslednich letech dochazi k vyznamnému
rozsifeni spektra antidiabetik, skupinu bazalnich inzulinovych analog nevyjimaje. V souvislosti se zavedenim dlou-
hodobé plsobicich koncentrovanych bazélnich inzulinovych analog do klinické praxe vyvstavaji otazky tykajici se
klinické ucinnosti a bezpecnosti ve srovnani s ,klasickymi” bazalnimi inzuliny. Pfestoze je velmi pravdépodobné, ze
v bézné klinické praxi budou tyto rozdily v fadé situaci minimalni, neni vylou¢eno, ze Ize v nékterych pripadech nalézt
mezi bazélnimi inzulinovymi analogy v 1é¢bé pacient( s diabetes mellitus 2. typu klinicky relevantni rozdily.

Klicova slova: bazalni inzulinovd analoga - diabetes mellitus - glargin — hypoglykemie - inzulinova terapie — kon-
centrované inzuliny - studie EDITION

Clinical efficacy and safety of basal insulin analogue glargine in patients
with type 2 diabetes mellitus

Summary

Basal insulin has a clearly defined position in the recommendations for the treatment of patients with type 2 dia-
betes mellitus. General most common indication for administration is the addition in situation of the failure of non-
insulin antidiabetic therapy or early insulin treatment of diabetes, as one of the second choice after metformin. In
the recent years there is significant expansion of the range of antidiabetic drugs, including basal insulin analogues.
In connection with the introduction of concentrated long-acting basal insulin analogues into the clinical practice
many questions regarding clinical efficacy and safety raises especially comparing with the “classical” basal insulin
analogues. Although it is very likely that in the current clinical practice these differences in a number of indications
are of minimal impact, it is possible that in some situations clinically relevant differences can be found among the
basal insulin analogues.
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cemia - insulin therapy

Uvod

Lécba bazalnim inzulinem jiz od ¢asnych stadii diabetu
patfii k jedné z preferovanych moznosti terapie, nebot od-
povida fyziologické povaze diabetu a je prokazano, ze
zpomaluje proces vycerpani B-bunék [1]. Casna efektivni
terapie zlepsuje progndzu pacienta, snizuje riziko vyvoje
diabetickych komplikaci [2]. Obecnou nejcasté;jsi indikaci
k 1é¢bé pacienta inzulinem je vSak neuspokojiva kompen-
zace diabetu pfi stavajici 1é¢bé neinzulinovymi antidia-
betiky. Je znamo, ze zahajeni inzulinoterapie je spojeno
s ¢astym oddalovanim v fadu mésict a let [3]. Mezi hlavni

pfic¢iny oddalovéni zahajeni inzulinoterapie patii obava
z hypoglykemickych pfihod, z hmotnostnich pfirdstkd,
strach zinzulinu, obavy z injekéni techniky aplikace, z nut-
nosti selfmonitoringu, z celkové ¢asové naroc¢nosti l1écby,
dale obava ze snizeni kvality zZivota a z vlivu na mentdlni
a fyzické schopnosti. Rozhodnuti o pouziti inzulinu by
mélo vychazet z individuainiho posouzeni problematiky
pacienta, které by mélo zahrnout nejen kompenzaci dia-
betu vyjadienou glykovanym hemoglobinem (HbA, ), ale
i frekvenci vyskytu hypoglykemii, jejich ¢asovou distri-
buci béhem dne, znalost postprandidlni glykemie, hmot-



nost a hmotnostni vyvoj pacienta, jeho rezim, praci a v
neposledni fadé také jeho komplianci. V souladu s aktu-
alnimi mezinarodnimi i domdacimi doporucenimi je za-
douciindividualizace terapie [4]. Intenzivni |é¢ba diabetu
ke stanovenym cilovym hodnotam je vhodna predevsim
u pacientd s dobrou Zzivotni prognézou, mladsich, bez
makrovaskularnich komplikaci diabetu, s kratsi dobou
trvani diabetu. Lécba inzulinem se v poslednich letech
rychle vyviji. Prvnim krokem k témto zménam byl pre-
chod k humannim inzulindm, které se diky pokrokdim
v biotechnologiich pouzitych pfi jejich vyrobé staly do-
stupnymi pro viechny pacienty. S narustajici intenzi-
tou inzulinové lécby se objevily limitujici faktory, které
v nékterych oblastech brani dosazeni optimalniho |é-
¢ebného ucinku inzulinu. Zejména hypoglykemie, které
brani dosazeni uspokojivé kompenzace diabetu u velké
skupiny pacientd [é¢enych inzulinem a nutnost dodrzo-
vani pomérné striktnich stravovacich navykd, coz ¢asto
vedlo k narlstu hmotnosti pii 1é¢bé inzulinem zvlasté
u pacientl s diabetem 2. typu [5]. Nesmime opomenout
ani variabilitu plsobeni inzulinu, kterd se projevuje ne-
predvidatelnosti Uc¢inku inzulinu i u pacientd, ktefi pec-
livé dodrzuji doporucena rezimova opatieni a davko-
vaci schémata. Vyse uvedené bylo diivodem ke zlep3eni
farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti in-
zulinu. Prvni dlouze pUsobici inzulinovy analog glargin,
ktery byl uveden do praxe v roce 2000, byl nasledovén ba-
zalnim inzulinem detemirem. Nové vyvinuta inzulinova

Graf 1. Srovnani terapeutického profilu bazalnich
inzulind
Srovnani Géinku po podani 1 davky mezi
inzulinem glargin 100 IU/ml a NPH inzulinem
(1.1), inzulinem glargin 100 IU/ml a inzulinem

detemir (1.2). Srovnani G€inku v ustaleném
rovnovazném stavu mezi inzulinem glargin
100 1U/ml a inzulinem glargin 300 1U/ml (1.3)
a inzulinem glargin 100 [U/ml a inzulinem
degludek (1.4). Pfevzato a upraveno dle [24]
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analoga maji diky zméné struktury své molekuly vyhod-
néjsi terapeuticky profil oproti humannim inzulinim pro
vétsinu pacient( [6] (graf 1).

Klasicka a nova bazalni inzulinova analoga
Klasicky glargin 100 IU/ml je inzulin s optimalnimi vlast-
nostmi. Lze jej diky dlouhotrvajicimu ucinku aplikovat
jen 1krat denné, je dobfe snasen, ma nizké riziko hypo-
glykemii a je to zatim jediny inzulin, ktery vykazuje kardio-
vaskularni bezpecnost ovérenou klinickou studii. Existuje
celd fada ideadlnich farmakokinetickych (FK) a farmako-
dynamickych (FD) charakteristik pro dlouhodobé pu-
sobicimi bazaIni inzulin v 1é¢bé diabetes mellitus (DM)
[7]. Zvy$eni bazélni hladiny inzulinu béhem noci supri-
muje vystupriovanou jaterni glukoneogenezi u pacientt
s DM 2. typu (DM2T) [8]. FD profil bazalniho inzulinu by
mél byt plochy a bez vyznamného vrcholu ucinku. Ide-
alni bazalniinzulin by mél mit dobu ptsobeni minimalné
24 hod, aby bylo mozné davkovani 1krat denné. U paci-
entd lécenych jiz zavedenou stabilni denni davkou ba-
zaIniho inzulinu by méla byt intraindividuaIni variabi-
lita maximalniho G¢inku inzulinu co nejmensi [9]. S cilem
zajistit snadnéjsi pouziti a zvysit pfesnost davkovani in-
zulinu je pouzit piipravek, ktery nevyzaduje resuspenzi
provadénou pacienty pred aplikaci.

Nové generace bazélnich inzulinovych analog maji
delsi trvani akce, mensi variabilitu Gcinku a v nékterych si-
tuacich mensi riziko vzniku hypoglykemickych ptihod ve
srovnani s inzulinem glargin 100 IU/ml [10,11]. Do nové ge-
nerace jiz schvalenych bazélnich inzulinovych analog patfi
inzulin glargin 300 IU/ml, inzulin degludek 100 a 200 IU/ml.
Kardiovaskuldrni bezpec¢nost inzulinu glargin byla pro-
kdzana ve studii ORIGIN (Outcome Reduction with Initial
Glargine Intervention) u pacientl s nové diagnostikovym
diabetem 2. typu ¢i prediabetem, béhem 6,2 roki méla
neutrdlni vliv na vyskyt kardiovaskularnich komplikaci v ri-
zikové populaci [12]. V nasledném 2,5letém sledovani, ve
studii ORIGINALE (ORIGIN And Legacy Effects), zlstal pfi
terapii inzulinem glargin nadale neutraini vliv na kardio-
vaskularni a mikrovaskularni komplikace. Vysledky studie
DEVOTE (NCT01959529, clinicaltrials.gov) hodnotici kardi-
ovaskularni bezpec¢nost inzulinu degludek zatim nebyly
prezentovany.

Zastupci nové generace bazalnich analog nékdy ozna-
¢ovanych jako ,ultradlouze” pUsobici inzulinové analoga
maji trvani ucinku delsi nez 24 hod a maji mensi vrchol
ucinku. Klasickd dlouhodobé plsobici analoga pusobi
po dobu do 24 hod, pficemz s vyssimi davkami délka
plsobeni nardsta. Nicméné i novou generaci bazélnich
analog je tfeba davkovat denné a pfiblizné ve stejném
Case, i kdyz s vétsiflexibilitou (viz nize), protoze ucinek po
24hodinovém obdobi také klesa (graf 2).

Pro srovnéni, trvani u¢inku humanniho NPH inzulinu
je podstatné kratsi, maximalné 16 hod, a je zavislé na
davce, s vyraznym maximem ucinku po 4-6 hod podani.
Vyrazné maximum ucinku oproti inzulinovym analoglim
je zodpovédné za vyssi riziko vyskytu no¢ni hypoglyke-
mie mezi 2.a 4. hod pfi podani NPH inzulinu pfed spanim
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nebo hypoglykemie v dopolednich hodinéach, pokud je
NPH inzulin podavan rano pred snidani (a vrchol Ucinku
neni dostatecné pokryt vhodnym jidlem). Dlouhodobé
plsobici inzulinovy analog detemir ma plossi vrchol
uc¢inku nez NPH pfi nizkych dévkach a vrchol Ucinku je za-
nedbatelny, pfi vyssich davkach detemiru je maximum jiz
zfejmé, asi 7-14 hod po podani. Glargin 100 [U/ml ma jesté
hladsi vrchol plsobeni nez detemir, presto i zde je roze-
znatelny vrchol plsobeni, po asi 3-4 hod od aplikace.
Trvani Ucinku je 24 hod nebo vice v zavislosti na davce.
,Standardni” dlouhodobé pUlsobici inzulinové analoga
(glargin a detemir) nejsou lepsi v uc¢innosti nez NPH inzu-
lin (stanoveno podle HbA, ), oviem zcela zasadni je rozdil
pfi srovnani ve vyskytu nocnich hypoglykemii. Analoga
inzulinu jsou spojena s 50% redukci rizika hypoglykemie
v no¢nich hodinach! Soucasné je dokumentovan klinicky
vyznamné nizsi vzestup télesné hmotnosti, ¢i dokonce
hmotnostni neutralita oproti humannimu inzulinu [13].
Na rozdil od inzulinu detemir snizuje u pacientt s DM2T
glargin hladinu glukézy v krvi po dobu celych 24 hod,
coz umoznuje u velké vétsiny podani 1krat denné.

V minulosti bylo diskutovdno mozné zvyseni rizika
vzniku nadorl pfi terapii inzulinem glargin. Toto bylo
definitivné vylouceno studiemi ORIGIN, ORIGINALE [14]
a rozsahlym teoretickym vyzkumem. Je prokazano, ze
po aplikaci do podkozi vznikaji 2 metabolity glarginu
100 1U/ml (M1 a M2), které maji afinitu k receptoru pro
IGF niz3i nez humanni inzulin NPH. Molekula inzulinu
glargin se tedy in vivo chova odliSné oproti human-
nimu inzulinu. Inzulin glargin 100 1U/ml je povazovéan
za ,zlaty standard” bazalnich inzulinG. Proto jsou zastupci
nové generace ,ultradlouze” pUlsobicich bazalnich inzu-
lind (degludek 100 1U/ml a 200 1U/ml a glargin 300 1U/ml)
hodnoceny v randomizovanych srovnavacich studiich
pravé oproti glarginu 100 1U/ml jako referen¢nimu in-
zulinu. Zda se vyhodné FK a FD charakteristiky dlou-
hodobé pusobicich analog inzulinu promitaji také do
redukce rizika chronickych mikrovaskularnich a makro-

Graf 2. Porovnani farmakokinetiky inzulinu glargin
100 IU/ml a glarginu 300 IU/ml v ustaleném
stavu
Srovnani koncentraci klasického inzulinu
glargin (100 IU/ml) a koncentrovaného inzulinu

glargin (300 IU/ml) po aplikaci 1krat denné po
dosazeni ustaleného stavu. INS (koncentrace
imunoreaktivniho inzulinu) byla méfena

RIA (radioimunoanalyzou) v séru metodou

s LLOQ (lower limit of quantification)

5,05 pU/ml. Pfevzato a upraveno dle [16].
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vaskularnich komplikaci diabetu neni prokazano, nebot
nemame k dispozici data z prospektivnich randomizo-
vanych klinickych studii s dostate¢nou délkou trvani na
velkém souboru pacientd. K dispozici jsou jen data z vyse
citovanych studii ORIGIN a ORIGINALE. Pozitivnim dlika-
zem ve prospéch klasického glarginu jsou data ze studie
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events), ktera
dokladaji, Zze Ié¢ba inzulinem glargin byla spojena s re-
dukci intimomedidlni tloustky karotid (vétsi intimomedi-
alni tloustka je povazovana za dlikaz vyssiho kardiovas-
kularniho rizika) [15]. V nasledujicim textu se zaméfim na
glargin 300 IU/ml a jeho srovnani s klasickym inzulinem
glargin, nebot inzulin degludek neni v soucasné dobé
v CR dostupny ke klinickému uziti.

Koncentrovany glargin 300 IU/ml

Glargin 300 IU/ml je koncentrovany inzulin glargin, pfipra-
vek s obsahem 300 mezinarodnich jednotek (IU) v 1 ml in-
jekéniho roztoku, distribuovany v predplnénych aplika-
torech. Je indikovan k pouziti 1krat denné u dospélych
pacientd s diabetem. U pacientd s DM2T muze byt po-
davan spole¢né s jinymi antidiabetiky. Glargin 300 1U/ml
neni bioekvivalentni k inzulinu glargin 100 IU/ml a Uprava
davky je nutna, pokud pacienti pfechazeji z klasického
glarginu ¢i jiného bazalniho inzulinu. Glargin 300 1U/ml
ma plossi profil ucinku a delsi dobu plsobeni (az 36 hod)
ve srovnani s klasickym inzulinem glargin [16,17]. Klinicka
ucinnost a bezpecnost koncentrovaného glarginu byla
hodnocena v rozsahlém klinickém programu EDITION. Do
studie EDITION 1 byli zafazeni pacienti s diabetem 2. typu
léceni intenzifikovanym inzulinovym rezimem (MDI -
multiple dose injection) [18]. Ve studii EDITION 2 byli paci-
enti s diabetem 2. typu lé¢eni kombinaci perorélnich anti-
diabetik (PAD) a bazalniho inzulinu [19], studie EDITION 3
hodnotila pacienty s DM2T dosud lé¢ené peroralnimi an-
tidiabetiky, u kterych byla 1é¢ba bazalnim inzulinem nové
zahajovana [20]. Pro Uplnost, EDITION 4 hodnotila U¢in-
nost a bezpecnost inzulinu glargin 300 IU/ml u pacientd
s DM1T [21]. Primarnim cilem téchto prospektivnich ran-
domizovanych studii bylo potvrdit noninferioritu inzulinu
glargin 300 oproti inzulinu glargin 100 v klinické u¢innosti
vyjadfené redukciHbA, _a dokumentovat na zakladé odlis-
nych FKa FD profilti niz3i riziko hypoglykemie.

Soubor klinickych studii EDITION

Do studie EDITION 1 bylo zafazeno 807 pacient(, ktefi
byli 1éceni MDI, tedy kombinaci bazélniho inzulinu glar-
ginunebo NPH inzulinu a prandidlniho inzulinového ana-
loga lispro, aspart nebo glulisin (jiné nebyly povoleny)
v kombinaci s metforminem nebo bez néj po dobu ale-
spon 1 roku. Pacienti museli spliiovat kritérium hodnot
HbA,_mezi 53 a 86 mmol/mol. Primérné trvani diabetu
bylo 16 let, prdimérna hodnota HbA,_byla pfi zafazeni
66 mmol/ mol, prdmérné BMI 37 + 6,5 kg/m?, priimérna
denni dévka bazalniho inzulinu byla 70 1U/den, 57 % pa-
cientd uzivalo kombinaci MDI a metforminu, prdmérny
vék byl 60 let. Pacienti byli randomizovani v poméru 1: 1
k aplikaci inzulinu glargin 300 IU/ml nebo inzulinu glar-
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gin 100 IU/ml aplikovaném 1krat denné ve vecernich ho-
dindch po dobu 6 mésicd. Bazalni inzulin byl titrovan
1krat tydné na zakladé selfmonitoringu prdimérné glyk-
emie nala¢no z predchazejicich 3 dn( k cilové hodnoté
mezi 4,4-5,6 mmol/l. Davky prandidlniho inzulinu byly
upraveny na zékladé rozhodnuti investigatora az po op-
timalizaci davky bazalniho inzulinu.

Do studie EDITION 2 bylo zafazeno 811 pacientd,
ktefi byli lé¢eni kombinaci bazalniho inzulinu (glargin
100 1U/ml nebo NPH) v kombinaci s peroralnimi antidia-
betiky po dobu nejméné 6 mésicli pied zafazenim do
studie. Pacienti, ktefi uzivali jiné inzuliny, derivaty sulfo-
nylurey nebo jim byla pfiddna nova antidiabetika v po-
slednich 3 mésicich pfed randomizaci, byli vylouceni.
Primérné trvani diabetu bylo 13 let, primérna hod-
nota HbA,_byla pfi zafazeni 67 mmol/mol, primérné
BMI 34,8 + 6,4 kg/m?, primérna denni dévka bazalniho
inzulinu byla 65 jednotek/den, primérny vék byl 58 let.
94 % pacientd uzivalo metformin, mnohem mensi
podil zastoupeni pfipadal na DPP4 inhibitory nebo jina
PAD. Design studie a titra¢ni algoritmus byl identicky
s pfedchozim.

Do studie EDITION 3 bylo zafazeno 878 pacientd, ktefi
byli 1é¢eni PAD bez inzulinu, byli tedy inzulin-naivni. Lé¢ba
derivaty sulfonylurey ¢i meglitinidy byla prerusena pfi
vstupu do studie. Primérné trvani diabetu bylo 10 let, pri-
mérna hodnota HbA _byla pfi zafazeni asi 70 mmol/mol,
primérné BMI 33 + 6,7 kg/m?, prliimérny vék byl 58 let;
91 % pacientl uzivalo metformin, 59 % derivat sulfo-
nylurey a 22 % DPP4 inhibitor. Design studie byl opét
identicky s prfedchozimi, zahajovaci davka obou bazal-
nich analog byla 0,2 IU/kg hmotnosti.

Ve viech vyse uvedenych studiich programu EDITION
byl potvrzen primarni cil studie, tedy glargin 300 1U/ml
nebyl hor3i nez glargin 100 IU/ml v G¢innosti hodnocené
poklesem HbA, z vychozich hodnot do cilové v 6. mésici
studie (ve studii EDITION 1 byl rozdil 0,00 mmol/mol,
95% Cl -1,2 az 1,2 mmol/mol, v EDITION 2 byl rozdil
0,1 mmol/mol, 95% Cl -1,5 az 1,3 mmol/mol, v EDITION
3 byl rozdil 0,4 mmol/mol, 95% Cl -1,0 az 1,9 mmol/mol).
HbA,_pod 53 mmol/mol v 6. mésici doséhl podobny
podil pacientl v obou ramenech v kazdé ze studii.

Hlavni sekundamni cil studie byl definovan identicky
ve viech 3 studiich procentem pacientdl s anamnézou
alespon jedné potvrzené epizody noc¢ni hypoglykemie
(< 3,9 mmol/l, stanoveno selfmonitoringem osobnim
glukometrem) nebo epizody tézké nocni hypoglykemie
(hypoglykemie vyzadujici asistenci druhé osoby) v ¢ase
od 00:00 hod do 06:00 hod, v obdobi mezi 9. tydnem
studie a koncem studie v 6. mésici. Statisticky vyznamné
nizsi vyskyt hlavniho sekundarniho cile byl u glarginu
300 IU/ml prokazén ve studiich EDITION 1 a 2, ale nikoli
ve studii EDITION 3 (tedy u inzulin-naivnich pacient(
s DM2T). Ve studii EDITION 1 mélo 36 % pacientU léce-
nych glarginem 300 [U/ml a 46 % pacientt Ié¢enych glar-
ginem 100 IU/ml anamnézu no¢ni hypoglykemie (dle de-
finice uvedené vyse) s relativnim rizikem (RR) 0,79; 95%
Cl: 0,67-0,93, p = 0,0045; ve studii EDITION 2 to bylo
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22 % v pfipadé glarginu 300 IU/ml a 28 % pfi lécbé glar-
ginem 100 IU/ml s odpovidajicim RR 0,77; 95% Cl 0,61-
0,99, p = 0,038; ve studii EDITION 3 to bylo 16 % s glar-
ginem 300 IU/ml a 17 % s glarginem 100 IU/ml s RR 0,89;
95% Cl 0,66-1,20, p = 0,4536. Frekvence tézkych noc¢-
nich hypoglykemickych epizod byla v obou ramenech
viech 3 studii tak vzacna, Ze neumoznovala statistickou
analyzu.

Analyza dat studii EDITION, jejich
interpretace a limitace studii

V metaanalyze viech 3 studii EDITION [22] byla ro¢ni
mira potvrzenych nebo tézkych nocnich hypoglyk-
emii (dle kritérii uvedenych vyse) o 31 % nizsi u glarginu
300 IU/ml ve srovnani s glarginem 100 IU/ml, coZ odpo-
vida asi 2,1 epizoddm hypoglykemie/rok na pacienta
uzivajiciho glargin 300 1U/ml a 3 epizodam hypoglyk-
emie/rok na pacienta uzivajiciho glargin 100 IlU/ml s od-
povidajicim RR 0,69 pii 95% Cl 0,57-0,84 (p = 0,0002).
Tento statisticky signifikantni rozdil o 0,9 epizody hypo-
glykemie na pacienta a rok Iécby inzulinem se zd4 byt
z klinického uhlu pohledu diskutabilni. Procento paci-
entl s nejméné 1 tézkou hypoglykemii kdykoliv béhem
dne bylo 2,3 % pfi terapii glarginem 300 IU/ml a 2,6 %
pii terapii glarginem 100 IU/ml, rozdil mezi obéma vét-
vemi nebyl statisticky vyznamny (RR 0,85, 95% Cl 0,52—
1,39) a odpovida 0,1 epizodé tézké hypoglykemie kdy-
koliv v prlibéhu dne na pacienta a rok lé¢by. Ve viech
3 studiich byly castéji dokumentovany hypoglykemie
béhem dne nez v noci. Souc¢asny vyskyt hypoglyke-
mii kdykoliv v pribéhu béhem dne a noci (tzn. alespon
jedna potvrzend nebo tézkd hypoglykemie) na paci-
enta v obdobi od 9. tydne do konce studie nebyl statis-
ticky vyznamné odlisny v obou porovnavanych vétvich
ve vsech 3 studiich (EDITION 1: RR 0,96, 95% Cl 0,89-
1,04; EDITION 2: RR 0,91, 95% Cl 0,82-1,02; EDITION 3: RR
0,86, 95% Cl 0,74-1,00).

Na konci studie byla davka bazélniho inzulinového ana-
loga vétsi pfi pouziti glarginu 300 [U/ml (v EDITION 1 a 2 asi
010%avEDITION 3 0 asi 17 % vyssi). V absolutnich ¢islech
byla primérna denni davka inzulinu 104 1U/den glarginu
300 1U/ml oproti 94 IU/den glarginu 100 1U/ml v EDITION
1; 91 IU/den glarginu 300 1U/ml oproti 82 IU/den glarginu
100 1U/ml v EDITION 2; 59 IU/den glarginu 300 IU/ml oproti
52 1U/den glarginu 100 IU/ml v EDITION 3. Zména télesné
hmotnosti nebyla statisticky vyznamna ve studii pacientd
[é¢enych MDI ani pacientl s nové zahjenou terapii inzu-
linem. Statisticky vyznamny rozdil byl ale dokumentovan
v pripadé pacientl lé¢enych kombinaci bazalniho inzu-
linu a peroralnich antidiabetik (EDITION 2) a ¢inil asi 0,5 kg
ve prospéch glarginu 300 IU/ml. Klinickd vyznamnost roz-
dilu je ovéem sporna.

Prestoze nebyl ani v jedné ze studii prokazan statisticky
signifikantni rozdil ve zméné hladiny HbA _ mezi obéma
porovnavanymi vétvemi, byly pozorovéany trendy v rozdil-
ném ucinku obou bazélnich inzulinovych analog na hladiny
glukézy (dokumentované strukturovanym selfmonitorin-
gem i laboratornim stanovenim glykemie z Zilni plazmy)
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v prabéhu dne. Ve studii zahrnujici pacienty s nové za-
hdjenou terapii bazalnim inzulinem v kombinaci s PAD
(EDITION 3) byl na konci sledovéni prdmérny pokles glyk-
emie nala¢no, stanovené odbérem Zilni plazmy, oproti
vychozi hodnoté vétsi ve skupiné pacientli 1é¢enych
glarginem 100 IU/ml neZ u pacientC |é¢enych glarginem
300 IU/ml. Primérny rozdil byl 0,39 mmol/I (95% CI 0,10-
0,68 mmol/I) ve prospéch glarginu 100 IU/ml (graf 3).
Také podle analyzy 8 bodovych profild ze strukturova-
ného selfmonitoringu pacientd byl efekt na snizeni glyk-
emie nalacno pozvolnéjsi ve skupiné léc¢ené koncent-
rovanym glarginem oproti klasickému glarginu (graf 3).
Naopak data selfmonitoringu ve vecernich hodinach na-
znacuji trend ve prospéch koncentrovaného glarginu, coz
pravdépodobné souvisi s delsi dobou ucinku oproti kla-
sickému (vice zfejmy je v 6mési¢nim prodlouzeni studie
EDITION 2). S tim muze souviset i posun v distribuci
hypoglykemii, které byly u koncentrovaného glarginu nu-
mericky ¢astéjsi v obdobi mezi 22:00 hod a 02:00 hod, za-
timco u klasického glarginu byl nej¢astéjsi vyskyt hypo-
glykemii v ¢asovém obdobi od 06:00 hod do 16:00 hod
(v obou pfipadech pfi aplikaci Tkrat denné, vecer), graf 4.
Napfi¢ vdemi studiemi programu EDITION byl rozdil
ve vyskytu hypoglykemii zfetelny zejména v pribéhu

prvnich 8 tydn( |é¢by, tedy v dobé intenzivni titrace in-
zulinu k cilovym hodnotam, coz mGze ukazovat na bez-
pecnéjsi titraci pfi uziti koncentrované varianty glar-
ginu (pfi uvazeni nize uvedenych limitaci studif).

V rdmci pfimych srovnani v programu EDITION byla
také hodnocena spokojenost pacientt s Ié¢bou diabetu
dotaznikovym prizkumem (Diabetes Treatment Satis-
faction Questionnaire), pfi kterém nebyly zaznamenany
rozdily ve spokojenosti pacientl mezi 1é¢bou klasickym
a koncentrovanym glarginem. Vyhodou mize byt u né-
kterych pacientd moznost flexibilniho podavani koncen-
trovaného glarginu (+ 3 hod), které nevede ke zhorseni
kompenzace a miize ptiznivé ovlivnit miru spoluprace
pacientll indikovanych k inzulinoterapii.

Studie klinického programu EDITION maji nékolik limi-
taci. Studie nebyly zaslepené, aplikatory obou typ( inzu-
linu glarginu jsou odlisné, coz mohlo byt zdrojem bias.
Dalsi limitaci je uprava dévkovaciho schématu prandi-
alniho analoga dle rozhodnuti investigatora, tykajici se
studie pacientt lé¢enych MDI (EDITION 1), coz mohlo byt
potencidlnim zdrojem chyby a zvyseného rizika hypo-
glykemie. Ve studiich EDITION 1 a 2 byla jako jedno ze za-
fazovacich kritérii do studie stanovena minimalni davka
bazéIniho inzulinu 42 IU/den, coz omezuje moznost ap-

Graf 3. Rozdil v ovlivnéni hladiny glykovaného hemoglobinu (HbA,_dle DCCT) - (3.1.1) a glukézy nalaéno
stanovené odbérem Zilni plazmy (3.1.2) na zaéatku a konci studie EDITION 3 u pacientii lééenych

glarginem 100 IU/ml a glarginem 300 IU/ml

Srovnani 8 bodovych profilt ze strukturovaného selfmonitoringu glykemii na zagatku a konci studie
EDITION 3 u pacient( lé€enych glarginem 100 1U/ml a glarginem 300 1U/ml (3.2). Pfevzato a upraveno dle [20].
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likovat vystupy studii na Sirsi kohortu pacientt s diabe-
tem 2. typu lé¢enych inzulinem, zejména uvazime-li, ze pra-
mérnd celkova denni davka inzulinu glargin 100 IU/ml se
v CR pohybuje dle dostupnych tdaji kolem 25 IU/den. Vice
hypoglykemickych epizod ve studiich bylo dokumento-
vano v pribéhu dne nez v noci. Vysvétlenim muze byt
v piipadé EDITION 1 vliv prandidlniho analoga spise nez
efekt bazalniho inzulinu. Neni vylouc¢eno, ze se antidia-
beticky efekt koncentrovaného glarginu relativné posu-
nul z obdobi noci do pribéhu dne (vyskyt nocnich hy-
poglykemii byl ponékud nizsi a naopak ponékud vys3si
v jinych Usecich dne, jak je uvedeno vyse). Nicméné ve
velké vétsiné byly tyto rozdily malé, klinicky pravdépo-
dobné nepf¥ilis vyznamné. Dalsi limitaci je vstupni cha-
rakteristika soubor(l pacient(, nebot zarazeni pacienti
méli pomérné vysokou primérnou hodnotu BMI (napt.
v EDITION 1 bylo asi 37 kg/m?), obdobné tomu bylo i ve
zbyvajicich studiich. Tento fakt opét komplikuje prene-
seni vysledkd na Sirsi populaci diabetik(.

Zavér

Zavérem lze shrnout, Ze bazalni inzulinovy analog glar-
gin 300 IU/ml poskytuje plossi a lépe predvidatelny profil
ucinku ovliviujici hladinu glukézy v pribéhu celého dne
v porovnani se soucasnym ,zlatym standardem” glargi-
nem 100 [U/ml. Intraindividudlni variabilita je nizk3, v roz-
mezi od 17 do 35 % [17]. P¥i pfimém srovnani v klinickych
studiich vykazuje koncentrovany glargin shodnou ucin-
nost, pokud se jedna o redukci HbA, . K dosaZeni tohoto
cile je oviem potieba pouzit vyssi davku oproti klasic-
kému glarginu, asi o 10-20 %. V programu klinickych
studii byl dokumentovéan v obou porovnavanych vétvich
nizky vyskyt hypoglykemii, i kdyz nizsi vyskyt, zejména
nocnich, byl pozorovan pii pouziti koncentrovaného in-
zulinového analoga. Na druhou stranu pfi hodnoceni

Graf 4. Vyskyt potvrzenych hypoglykemii
(< 3,9 mmol/I) nebo tézkych hypoglykemii
v pribéhu sledovani na populaci pacienti
s diabetes mellitus 2. typu ve studii EDITION 3

v pribéhu dne

Frekvence vyskytu je vyjadfena jako pocet
pfihod na pacienta a rok Ié¢by glarginem
100 IU/ml, resp. 300 IU/ml. Pfevzato

a upraveno dle [20].
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vyskytu potvrzenych a tézkych hypoglykemii kdyko-
liv v pribéhu celého dne po dobu sledovani 6 mésicl
byl rozdil ve vyskytu méné vyznamny, jak je dokumen-
tovéno vyse. Jak naznacuji srovnani 8 bodovych profild
pacientl lé¢enych bazalnimi analogy v kombinaci s PAD
Ize v klinické praxi u klasického glarginu ocekdvat tcin-
néjsi ovlivnéni glykemie nalacno, u koncentrovaného
spiSe v pozdné odpolednich a vecernich hodinach. Tyto
trendy pravdépodobné souviseji s maximem ucinku kla-
sického glarginu a dobou trvéani Gc¢inku koncentrované
varianty. Vzhledem k delSimu trvéni Gcinku inzulinu glar-
ginu 300 IU/ml je mozné flexibilni podéni inzulinu v in-
tervalu + 3 hod bez negativniho vlivu na uroven kontroly
diabetu (dle HbA ) [23]. Moderni bazalni inzuliny mohou
vyrazné pfispét ke snizeni frekvence hypoglykemii a nej-
lepsich vysledkl s nimi Ize dosahnout u adekvatné edu-
kovanych a spolupracujicich pacient(l. Zaroven je nutné
stanovit si individudIni terapeutické cile, jakou hodnoty
glykemii a HbA _lze povazovat u konkrétniho pacienta
s diabetem za optimalni.

Diabetes mellitus 2. typu je velmi heterogenni one-
mocnéni a jednim z nepostradatelnych pomocnikud ve
snaze rozlisit jednotlivé situace, tedy individualizovat
terapii mimo jiné volbou optimélniho antidiabetika,
véetné bazalniho inzulinu, je pravidelna analyza dat zis-
kanych strukturovanym selfmonitoringem.
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