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Súhrn
Ľudia s diabetes mellitus 1. typu (DM1T) sú odkázaní na pravidelnú aplikáciu inzulínu od zistenia diagnózy počas 
ich ďalšieho života. Dobrá metabolická kompenzácia vedie k zníženiu rizika dlhodobých diabetických komplikácií. 
Takáto snaha však naráža na proporčne sa zvyšujúce riziko hypoglykémie a závažnej hypoglykémie. Správny výber 
inzulínových preparátov, času a spôsobu ich podania je preto pri manažmente DM1T kľúčový. Autor v tejto práci 
rozoberá klinické štúdie skúmajúce použitie bazálneho inzulínového analógu 2. generácie glargín 300 U/ml u do-
spelej a pediatrickej populácie s DM1T ako aj ich následnú metaanalýzu. Tieto dáta potvrdzujú efektivitu a bez-
pečnosť glargínu 300 U/ml v tejto populácii ako aj znížené riziko vzniku závažných hypoglykémií, a to najmä v tit-
račnej fáze v porovnaní s inzulínom glargín 100 U/ml.

Kľúčové slová: bazálny inzulín – diabetes mellitus 1. typu (DM1T) – glargín 300 U/ml – glargín 100 U/ml hypo-
glykémia – inzulín degludek – závažná hypoglykémia

Summary
People with type 1 diabetes (T1D) are dependent on regular application of insulin from the time of the diagno-
sis and for the rest of their lives. Good metabolic compensation reduces the risk of long-term diabetic complica-
tions. These efforts are hampered, however, by the proportionally increased risk of hypoglycaemia and severe 
hypoglycaemia. The right choice of insulin preparation, timing and the mode of its application are therefore key 
factors in the management of this condition. In this work the author presents clinical trials examining the use 
of second-generation basal insulin analog glargine 300 U/ml in adult and pediatric populations of people with 
T1D and their meta-analysis. These data confirm efficacy and safety of glargine 300 U/ml in this population with 
a concomitant decreased risk of severe hypoglycaemia, in particular in the titration period (compared with in-
sulin glargine 100 U/ml).
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Úvod
V rozvoji diabetes mellitus 1. typu (DM1T) hrá kľú-
čovú rolu autoimunitný proces vedúci k postupnej de-
štrukcii beta-buniek pankreasu. Následná inzulínová 
deficiencia vedie ku klinickým prejavom ochorenia: 
hyperglykémii a z nej vyplývajúcej polyúrii a polydip-
sii, strate telesnej hmotnosti a častokrát aj diabetic-
kej ketoacidóze (DKA), ktorá vzniká práve v dôsledku 
absolútneho nedostatku inzulínu [1]. Rizikové faktory 
a najmä mechanizmy akými k tomuto procesu dochá-
dza nám nie sú presne známe, tento proces nedoká-
žeme významným spôsobom ovplyvniť alebo zasta-
viť a ochorenie dodnes nevieme liečiť. Napriek tomu 
dokážeme pravidelným podávaním inzulínu ľuďom 
s DM1T nielen zabrániť rozvratu vnútorného prostre-
dia a smrti, ale vhodným časovaním a titráciou dávky 
inzulínu v súvislosti s intenzitou bazálneho metabo-
lizmu, príjmom potravy a telesnou aktivitou (intenzifi-
kovaná inzulínová terapia – IIT) vieme aj signifikantne 
znížiť výskyt mikrovaskulárnych a makrovaskulárnych 
komplikácií [2,3]. O rok to bude presne 100 rokov od 
okamihu, čo Frederick Banting, John Macleod, Char-
les Best a James Collip objavili inzulín, ktorý bol potom 
v roku 1922 prvýkrát podaný 14-ročnému Leonardovi 
Thompsonovi ako prvému človeku s DM1T [4]. Spô-
soby, akými sa inzulín získava, pripravuje a podáva pa-
cientovi sa za toto obdobie výrazne zmenili, ale ciele 
prečo sa inzulín podáva, zostávajú rovnaké. Snaha 
o čo najlepšiu metabolickú kompenzáciu ale naráža 
na klinický problém hypoglykémie, ktorá predstavuje 
jednu z najvýznamnejších bariér pre dosiahnutie dobrej 
metabolickej kompenzácie [5].

V 40. rokoch 20. storočia boli na trh uvedené inter-
mediárne (Neutral Protamine Hagedorn – NPH) in-
zulíny, ktoré sa používajú dodnes. Ich nevýhodou je 
pomerne značná variabilita účinku a maximum účinku 
4–8 hodín od podania, čo vedie pri častej nutnosti ich 
podávania 2-krát denne k pomerne významnému riziku 
denných, ale najmä nočných hypoglykémií [6]. Vývoj 
1. generácie dlhoúčinkujúcich bazálnych inzulínových 
analógov, ktoré prišli na trh začiatkom nového tisíc-
ročia, viedol k dosiahnutiu dlhšej doby ich účinku, plo-
chejšiemu časovému priebehu účinku a k zníženiu 
dennej (day-to-day) variability účinku, čo viedlo zníže-
niu rizika hypoglykémií v porovnaní s NPH-inzulínmi 
[7]. Ďalšie farmakokinetické a farmakodynamické mo-
difikácie týchto molekúl viedli k vývoju 2. generácie 
bazálnych inzulínových analógov, ktoré sú reprezen-
tované 2 preparátmi – inzulín degludek a inzulín glar-
gín 300 U/ml. Tieto inzulíny sa v porovnaní s inzulí-
novými analógmi 1. generácie vyznačujú ešte dlhšou 
dobou účinku presahujúcou 24 hodín a časovým prie-
behom účinku bez detekovateľného maxima (tzv. peak-

less action profile). Dáta z klinických štúdií potvrdili 
ich efektivitu, bezpečnosť a noninferioritu alebo supe-
rioritu (v závislosti od konkrétnej štúdie) ohľadom vý-
skytu hypoglykémií v porovnaní s bazálnym analógmi 
1. generácie: klinické programy BEGIN (degludek vs 
glargín 100 U/ml) [8] a EDITION (glargín 300 U/ml vs 
glargín 100 U/ml) [9]. 

V nasledujúcom texte podávam prehľad klinických 
štúdií týkajúcich sa použitia inzulínových analógov 
2. generácie u pacientov s DM1T v dospelej aj v pe-
diatrickej populácii so zameraním sa na inzulín glar-
gín 300 U/ml a ich metaanalýzu primárne zameranú 
na riziko výskytu závažnej hypoglykémie (ZH, t.j. hy-
poglykémia vyžadujúca pomoc inej osoby na jej zvlád-
nutie [10]).

EDITION 4
Jednalo sa o medzinárodnú multicentrickú randomizo-
vanú otvorenú (open label) klinickú štúdiu 4 paralelných 
skupín (glargín 300 U/ml podávaný ráno, alebo večer 
a glargín 100 U/ml podávaný ráno, alebo večer) na do-
spelej populácii 549 ľudí s DM1T na IIT s prandiálnym 
inzulínovým analógom [11]. Priemerný (standard devia-
tion – SD) vek populácie bol 47 (± 14) rokov a priemerná 
(SD) dĺžka trvania DM1T 21 (± 13) rokov. Hlavným výsled-
kom bolo potvrdenie noninferiority glargínu 300 U/ml 
v porovnaní s glargínom 100 U/ml vzhľadom na zmenu 
HbA1c za sledované obdobie 6 mesiacov: priemer (SD) 
8,13 (0,77) % a 7,70 (0,99) po 6 mesiacoch pre glargín 
300 U/ml a 8,12 (0,79) % a 7,68 (0,80) po 6 mesiacoch 
pre glargín 100 U/ml [11]. Výskyt hypoglykémie (potvr-
denej ≤ 3,9 mmol/l alebo ZH, uvádzaný ako incidencia 
a výskyt prepočítaný na pacientoroky) sa celkovo v skupi-
nách používajúcich oba typy inzulínov neodlišoval. V tit-
račnej fáze (0–8 týždňov) bol ale výskyt nočnej hypoglyk-
émie počítanej na pacientoroky (potvrdenej ≤ 3,9 mmol/l 
alebo ZH) signifikantne nižší pri glargíne 300 U/ml (rate 
ratio 0,69 [95% CI 0,53–0,91]). Dávky inzulínu boli na 
konci sledovaného obdobia vyššie u všetkých skupín, 
ale nárast hmotnosti bola nižší v skupine užívajúcej in-
zulín glargín 300 U/ml. Pri separátnom porovnávaní 
skupín, ktoré inzulíny aplikovali ráno a skupín, ktoré in-
zulíny aplikovali večer neboli zistené žiadne významné 
rozdiely v sledovaných parametroch [11].

EDITION JP
Jednalo sa o multicentrickú randomizovanú otvorenú kli-
nickú štúdiu 2 paralelných skupín na japonskej dospelej 
populácii 243 ľudí s DM1T na IIT, ktorí boli randomizovaní 
pre podávanie inzulínov glargín 300 U/ml, alebo glargín 
100 U/ml vo večerných hodinách [12]. Priemerný (SD) 
vek populácie bol 45 (± 15) rokov a priemerná (SD) dĺžka 
trvania DM1T 13 (± 9) rokov. Priemerná (SD) východisková 
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hodnota HbA1c bola pri glar gíne 300 U/ml 8,06 (0,64) % 
a pri glargíne 100 U/ml 8,07 (0,74) %. EDITION JP tak-
tiež potvrdila noninferioritu glargínu 300 U/ml voči 
glargínu 100 U/ml vzhľadom na zmenu hladín HbA1c 
za sledované obdobie 6 mesiacov: hladiny HbA1c klesli 
pri podávaní glargínu 300 U/ml v priemere o 0,30 % 
a pri podávaní glargínu 100 U/ml o 0,43 %, priemerný 
rozdiel počítaný metódou najmenších štvorcov (least 
square mean – LS) 0,13 % (95% CI -0,03–0,29) [12]. 
Druhým významným výsledkom bol zaznamenaný 
signifikantne nižší výskyt hypoglykémie kedykoľvek 
počas dňa (potvrdenej ≤ 3,9 mmol/l alebo ZH; rate 
ratio 0,80 [95% CI 0,65–0,98]) ako aj nočnej hypoglyk-
émie (rate ratio 0,66 [95% CI 0,48–0,92]), a tieto roz-
diely boli najviac markantné počas prvých 8 týždňov, 
tj. v titračnej fáze [12]. Dávky inzulínu boli na konci sle-
dovaného obdobia vyššie pri podávaní oboch inzulí-
nov, ale nárast hmotnosti bol nižší pri inzulíne glargín 
300 U/ml [12].

EDITION JUNIOR
Jednalo sa o medzinárodnú multicentrickú randomi-
zovanú otvorenú klinickú štúdiu 2 paralelných skupín 
463 pediatrických pacientoch (vek 6–17 rokov) s DM1T 
na IIT, ktorí boli randomizovaní pre podávanie inzulí-
nov glargín 300 U/ml, alebo glargín 100 U/ml v ran-
ných alebo večerných hodinách [13]. Priemerný (SD) 
vek populácie bol 12,9 (± 2,9) rokov a priemerná (SD) 
dĺžka trvania DM1T 5,7 (± 3,3) rokov. Priemerná (SD) 
východisková hodnota HbA1c bola pri podávaní glar-
gínu 300 U/ml 8,65 (0,88) % a pri podávaní glargínu 
100 U/ml 8,61 (0,87) %. Aj v pediatrickej populácii sa 
potvrdila noninferiorita glargínu 300 U/ml voči glar-
gínu 100 U/ml vzhľadom na redukciu HbA1c: hodnota 
HbA1c klesla v priemere (standard error of the mean 
– SE) za sledované obdobie 6 mesiacov pri podávaní 
glargínu 300 U/ml ako aj pri glargíne 100 U/ml o iden-
tických 0,40 (0,06) %, čo dáva priemerný rozdiel medzi 
skupinami počítaný metódou najmenších štvorcov 
(least sqare mean, LS) 0,004 % (95% CI -0,17–0,18) [13]. 
Výskyt potvrdenej hypoglykémie (≤ 3,9 mmol/l) ani ZH 
sa v skupinách používajúcich oba typy inzulínov signi-
fikantne neodlišoval, ale výskyt ZH bol v skupine na 
glargíne 300 U/ml numericky nižší. V skupine užíva-
júcej glargín 300 U/ml bolo menšie množstvo účast-
níkov s hyperglykemickou príhodou s ketonémiou 
(6,4 %, výskyt 0,3 udalosti/pacientorok) ako v skupine 
užívajúcej glargín 100 U/ml (11,8 %, 0,41 udalosti/pa-
cientorok) [13].

METAANALÝZA
Keďže všetky 3 spomenuté štúdie EDITION 4, EDI-
TION JP aj EDITION JUNIOR mali podobný dizajn, bolo 

možné následne uskutočniť ich metaanalýzu s primár-
nym cieľom porovnať riziko výskytu ZH u ľudí s DM1T 
používajúcich inzulín glargín 300 U/ml v porovnaní 
s tými, ktorí používali glargín 100 U/ml ako aj porovnať 
rad iných sledovaných endopointov [14]. Celkovo bolo 
do metaanalýzy zahrnutých 628 účastníkov randomi-
zovaných pre podávanie glargínu 300 U/ml a 624 pre 
podávanie glargínu 100 U/ml. Základné charakteris-
tiky týchto 2 skupín boli vo všetkých sledovaných uka-
zovateľoch podobné. Na začiatku sledovaného obdo-
bia (baseline) bol najpoužívanejším inzulínom glargín 
100 U/ml a priemerný (SD) HbA1c bol u oboch skupín 
identický 8,3 (0,8) % [14]. Najvýznamnejším poznat-
kom tejto metaanalýzy bolo zistenie, že v skupine pa-
cientov, ktorým bol podávaný glargín 300 U/ml bol 
signifikantne nižší počet pacientov, u ktorých sa za sle-
dované obdobie vyskytla minimálne 1 epizóda závaž-
nej hypoglykémie (ZH; kumulatívna incidencia 39 pa-
cientov, 6,3 %) v porovnaní so skupinou ktorí používali 
inzulín glargín 100 U/ml (58 pacientov, 9,3 %), hazard 
ratio 0,65 (95% CI 0,44–0,98), stratified log-rank test 
p = 0,038 (graf 1.1). Pri analýze jednotlivých časových 
úsekov bol pomer šancí (odds ratio – OR) pre výskyt 
ZH medzi začiatkom štúdie a 8. týždňom jej trvania 
signifikantne nižší v prospech glargínu 300 U/ml: OR 
0,50 (95% CI 0,27–0,95; p = 0,042), ale v časovom in-
tervale od 9. týždňa do konca trvania štúdie už tento 
pomer signifikantný nebol: OR 0,86 (95% CI 0,51–1,45; 
p = 0,573), graf 1.2 [14].

Priemerná (SE) redukcia HbA1c za sledované ob-
dobie 6 mesiacov bola v skupine užívajúcej glargín 
300 U/ml -0,38 (0,036) % a užívajúcej glargín 100 U/ml 
-0,44 (0,036) %, čo dáva priemerný rozdiel medzi týmito 
skupinami počítaný metódou najmenších štvorcov (least 
square mean – LS) 0,05 % (95% CI -0,044–0,150) a po-
tvrdzuje noninferioritu inzulínu glargín 300 U/ml vs 
glargín 100 U/ml vzhľadom na redukciu HbA1c [14], 
graf 2. Dávky inzulínu ako aj telesná hmotnosť boli na 
konci sledovaného obdobia vyššie v oboch skupinách, 
ale rozdiely neboli štatisticky významné. Nežiadúce účinky 
sa vyskytli u 395 (62,8 %) účastníkov na inzulíne glar-
gín 300 U/ml a u 388 (62,2 %) účastníkov na inzulíne 
glargín 100 U/ml a liečbu z dôvodu nežiadúcich účin-
kov prerušilo 6 (1 %) pacientov na glargíne 300 U/ml 
a u 388 (0,8 %) účastníkov glargíne 100 U/ml [14].

Zhrnutie
Výsledky štúdií EDITION 4, EDITION JP a EDITION 
JUNIOR aj ich následná metaanalýza potvrdili noninfe-
rioritu glargínu 300 U/ml voči glargínu 100 U/ml pre re-
dukciu hodnoty HbA1c pri súčasnom signifikantnom zní-
žení incidencie závažnej hypoglykémie (ZH), a to najmä 
v prvých 8. týždňoch, t.j. vo fáze intenzívnej titrácie dávok 
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Graf 1.1 |  Kaplanova-Maierova krivka ukazujúca kumulatívnu incidenciu výskytu prvej závažnej  
hypoglykémie v čase v metaanalýze štúdií EDITION 4, EDITION JP a EDITION JUNIOR.  
Upravené podľa [14]

Graf 1.2 |  Incidencia závažnej hypoglykémie (ZH) v štúdiách EDITION 4, EDITION JP a EDITION JUNIOR 
a ich metaanalýze. Upravené podľa [14]

Gla-300 – inzulín glargín 300 U/ml Gla-100 – inzulín glargín 100 U/ml 95% CI – 95% interval spoľahlivosti

Gla-300 – inzulín glargín 300 U/ml Gla-100 – inzulín glargín 100 U/ml 95% CI – 95% interval spoľahlivosti
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12 (5,2)

20 (8,8)
9 (4,0)

13 (5,7)

0,66 (0,33–1,35)
0,32 (0,08–1,19)
0,90 (0,40–2,01)

EDITION JP 1
baseline až mesiaca 6
baseline až týždeň 8
týždeň 9 až  mesiac 6

7 (5,7)
3 (2,5)
5 (4,1)

12 (9,9)
6 (5,0)
5 (4,1)

0,55 (0,21–1,46)
0,48 (0,12–1,98)
0,99 (0,28–3,52)

EDITION 4
baseline až mesiac 6
baseline až týždeň 8
týždeň 9 až mesiaca 6

18 (6,6)
9 (3,3)

11 (4,0)

26 (9,5)
14 (5,1)
14 (5,1)

0,67 (0,36–1,26)
0,63 (0,27–1,49)
0,78 (0,35–1,75)
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inzulínu. Tieto dáta tak predstavujú validný argument pri 
výbere optimálneho bazálneho inzulínového preparátu 
u dospelých ako aj pediatrických pacientov s DM1T.

V súčasnosti prebiehajú klinická štúdia InRange [15] 
ako aj zber real world evidence (RWE) dát, ktoré po-
rovnávajú efektivitu a bezpečnosť glargínu 300 U/ml 
a degludeku u pacientov s DM1T za pomoci technoló-
gie CGM. Očakáva sa, že ich výsledky budú prezento-
vané na tohtoročnom kongrese EASD, resp. v budú-
com roku.
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