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Badanie InRange odpowiada na
wazne pytania kliniczne dotyczace
insulin glargine 300 i degludec 100

Celem badania InRange byla ocena dwdch ultradtugo dziatajacych insulin analogowych — glargine 300 i degludec 100
— z wykorzystaniem najdokfadniejszej dostepnej technologii oceny glikemii, czyli systemow cigglego monitorowania
glukozy (continuous glucose monitoring — CGM) oraz najnowszych parametréw wyréwnania metabolicznego,

czyli tzw. czasu w zakresie (time in range — TIR) i wspotczynnika zmiennosci glikemii (coefficient of variation — CV).
Przedstawiamy wyniki, komentarze i praktyczne spostrzezenia.

Na XV zjezdzie Advanced Technologies and Treat-
ments of Diabetes (ATTD) w Barcelonie przed-
stawiono wyniki InRange - pierwszego badania
z randomizacjg poréwnujacego ultradiugo dziata-
jaca insuline glargine 300 (Gla-300) z ultradtugo
dzialajaca insuling degludec 100 (IDeg-100) u do-
rostych chorych na cukrzyce typu 1 w kontekscie
TIR, ktory byt pierwszorzegdowym punktem kon-
cowym badania.

InRange - nowatorskie badanie

- Kiedy to badanie bylo projektowane, takie poréw-
nanie dwoch insulin oparte na CGM bylo bardzo
nowatorskie. W tym czasie dopiero powstawat kon-
sensus time in range. Mysle, ze dzisiaj podchodzi-
my do takiego sposobu oceny wyréwnania metabo-
licznego w sposob standardowy. Wiemy, ze wlasnie
nim powinnismy si¢ kierowac, a nie wylgcznie po-
ziomem hemoglobiny glikowanej (HbA, ) - mowi
prof. dr hab. n. med. Tomasz Klupa, kierownik
Pracowni Zaawansowanych Technologii Diabe-
tologicznych Katedry Choréb Metabolicznych
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.

- Warto podkreslic, ze InRange jest badaniem od-
powiadajgcym na wazne pytanie kliniczne. Ono nie
ma jakichs ztozonych punktow kovicowych, dotyczy
natomiast praktyki lekarskiej i wykazania, czy te
dwie insuliny sqg porownywalne - dodaje ekspert.

Jak zostalo zaprojektowane badanie

W badaniu InRange wzigto udzial 343 pacjentow
z cukrzycg typu 1 leczonych za pomocy inten-
sywnej funkcjonalnej insulinoterapii. Sredni wiek
badanych to ok. 40 lat, §redni wskaznik masy ciata
(body mass index - BMI) - 27,3. Wielu z nich mia-
to wyjsciowo Zle wyréwnang cukrzyce. Uczestnicy
nie stosowali ani Gla-300, ani IDeg-100 w ostat-
nich 30 dniach przed wejsciem do badania.

- W okresie wstepnym badania zastosowano u nich
zaslepione ciggle monitorowanie glukozy. Nastep-
nie pacjenci byli randomizowani albo do stosowa-
nia insuliny Gla-300, albo IDeg-100. Obserwacja
trwala 12 tygodni. Pod koniec ponownie przez

20 dni wykorzystywany byt system cigglego moni-
torowania glukozy. Dostosowanie dawek zaréwno
insuliny dopositkowej, jak i bazalnej opierato sie
na wynikach monitorowania glikemii za pomocg
glukometru. Kryteriami docelowymi, jesli chodzi
o glikemig popositkowg, byty wartosci w zakresie
130-180 mg/dl. W przypadku glikemii na czczo
dgzono do wartosci ponizej 100 mg/dl — wyjasnia
prof. Tomasz Klupa.

Lekarze i pacjenci podejmowali decyzje o dosto-
sowaniu dawki insuliny na podstawie klasycznych
parametréw glikemii z glukometru, a system CGM
do pomiaréw TIR i CV byt zaslepiony, co sprawia,
ze konstrukcja badania odpowiadata warunkom
polskim, gdzie wcigz dostepnos¢ CGM jest ogra-
niczona (podobnie jak w wielu innych krajach),
a decyzje opiera si¢ na klasycznych danych.

Dwa najwazniejsze punkty koncowe, ktdre oce-
niano, to odsetek TIR (70-180 mg/dl) oraz CV
w 12. tygodniu badania. Drugorzedowe punkty
koricowe obejmowaly poziom HbA  , czas powyzej
i ponizej glikemii docelowej oraz oceng ryzyka
hipoglikemii.

Byto to badanie prospektywne, wieloosrodkowe,
z randomizacjg. Bardzo mocng jego strong byla
ocena na podstawie CGM i to, Ze monitorowanie
bylo zaslepione.

Co pokazaly wyniki InRange

- Jezeli chodzi o TIR, nie wykazano zadnych
istotnych statystycznie réznic miedzy Gla-300
a IDeg-100 - wyniki byty praktycznie identycz-
ne. W przypadku zmiennosci glikemii réwniez
nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy. Te
dwie insuliny sq w pelni rownowazne, jezeli chodzi
o ich efektywnos¢ kliniczng zaréwno w zakre-
sie uzyskiwania glikemii docelowej, jak i zmien-
nosci glikemii. Nie wykazano wyzszosci insuliny
Gla-300 nad IDeg-100. W przypadku pozostatych
drugorzedowych punktow koricowych - zmiana
HbA, byla podobna, jak réwniez czas, w ktérym
glikemia byla ponizej lub powyzej zakresu doce-
lowego. Jezeli chodzi o bezpieczeristwo, wyniki
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okresowo

dotyczgce czestosci hipoglikemii byly zblizone. Nie
wykazano réwniez istotnych roznic, jezeli cho-
dzi o liczbe dzialan niepozgdanych - komentuje
prof. Tomasz Klupa. — Réznica w dawce Gla-300
vs IDeg-100 w 12. tygodniu badania wynosita
0,05 j./kg m.c., wiec byta nieznaczna - dodaje.

Wnioski z badania InRange

Wykazano réwnowaznos$¢ (non-inferiority)
Gla-300iIDeg-100 u 0sdb z cukrzyca typu 1 w za-
kresie parametrow kontroli glikemii (TIR) oraz
w zakresie oceny zmiennosci glikemii (CV), bez
réznic w ocenie ryzyka hipoglikemii. Obie insuli-
ny maja identyczny profil bezpieczenstwa.

— Na podstawie tego badania mozemy powiedziec,
ze CGM jest cenng metodq oceny wyréwnania me-
tabolicznego. W cukrzycy typu 1 to jest standard,
w cukrzycy typu 2 CGM stosuje sie w badaniach
klinicznych. W zyciu codziennym taki monitoring
tez bytby przydatny, ale w naszych warunkach
mozliwosci sq ograniczone z powodu braku refun-
dacji - méwi prof. Tomasz Klupa.

- W przypadku obu insulin uzyskano istotne obnize-
nie HbA, . By¢ moze byl to wiasnie rezultat mniejszej
zmiennosci glikemii, mniejszego ryzyka hipoglikemii,
mniejszego dojadania prewencyjnego wieczorem.
Catkowita dawka insuliny Gla-300 nie zwiekszyla sie
znaczgco. Ryzyko hipoglikemii podczas stosowania
Gla-300 i IDeg-100 bylo niskie i poréwnywalne dla
obu tych insulin - komentuje ekspert.

Profesor zwraca uwage na jeszcze jeden aspekt
badania InRange - insuling bazalng podawano
pacjentom rano. - Wydaje sie, ze to ma duze zna-
czenie praktyczne. Kiedy pacjenci podajg sobie
insuling wieczorem, to maje tendencje do spozy-
wania przy okazji dodatkowego positku. Jest to
zupetnie niepotrzebne przy insulinach bazowych
II generacji. One nie indukujg zwiekszonego ryzy-
ka w nocy. Poza tym titracja odbywa si¢ na pod-
stawie pomiardw glikemii rano. Jezeli pacjent mo-
dyfikuje dawke wieczorem, titracja moze byc nieco
utrudniona. Jezeli podanie insuliny i dostosowanie
dawki odbywajg sie jednoczesnie, na bazie glikemii




porannej, wydaje sie, ze to ma wigkszy sens. Do
tego ryzyko, ze pacjent pominie dawke insuliny, jest
duzo mniejsze — zauwaza.

Ktora insuline wybrac?

Jezeli Gla-300 i IDeg-100 sa rownowazne, to ktora
z nich zaproponowa¢ pacjentowi?

- Odpowiedz na to pytanie zawsze bedzie troche
subiektywna. Jezeli chcemy, zeby pacjent miat
insuling we wstrzykiwaczu fatwym i przyjaznym
w uzyciu, to pewnie zaproponujemy mu produkt
firmy Sanofi, do tego bedzie to opcja korzystniej-
sza cenowo - podsumowuje prof. Tomasz Klupa.

Nowe parametry wyréwnania
metabolicznego

Dotychczas do oceny wyréwnania cukrzycy wyko-
rzystywane bylo przede wszystkim badanie HbA .
Nowe parametry kontroli glikemii: TIR i CV, mie-
rzone z wykorzystaniem CGM, zyskuja coraz bar-
dziej na znaczeniu. Koreluja z ryzykiem powikfan
mikro- i makronaczyniowych, a takze z ryzykiem
hipoglikemii. Dlatego s3 bardzo waznymi para-
metrami w ocenie klinicznej, ale réwniez w ocenie
roznych technologii i metod leczenia cukrzycy.
Z tego powodu wyniki badania InRange sa bardzo
wiarygodne.

Ocena kontroli cukrzycy na podstawie
HbA  ma ograniczenia

- Nadal uznanym parametrem w dtugotermi-
nowej kontroli glikemii jest HbA . Od kilku
lat zgodnie z zaleceniami docelowa wartos¢
HbA,_to ponizej 7 proc. — méwi prof. dr hab.
n. med. Agnieszka Szadkowska z Kliniki Pedia-
trii, Diabetologii, Endokrynologii i Nefrologii
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. W 2017 r.
panel ekspertow na kongresie ATTD stwier-
dzit, ze stosowanie pomiaru HbA  wigze sie
z szeregiem waznych ograniczen. Zapewnia
jedynie informacje o $rednim poziomie glu-
kozy we krwi w ciggu 2-3 miesigcy. Nie wy-
krywa szybkich zmian w codziennej kontroli
ani wystepujacych codziennie hipoglikemii
i hiperglikemii.

- Kontrola glikemii na podstawie HbA  nie mowi
wiele na temat zmiennosci stezenia glukozy we
krwi u danego pacjenta. Tymczasem zmiennos¢
glikemii moze by¢ klinicznie istotnym markerem
dobowej kontroli glikemii i ryzyka hipoglikemii.
Te informacje majg duze znaczenie podczas usta-
lania postgpowania leczniczego — komentuje prof.
Agnieszka Szadkowska.

TIR - czas utrzymania si¢
normoglikemii

Systemy cigglego monitorowania glukozy do-
stepne s3 od ponad 20 lat.

- Uwazam, Ze ich stosownie powinno byc¢ stan-
dardem w kontroli glikemii. W przypadku pacjen-
tow przyjmujgcych insuling CGM powinny byc¢
stosowane stale, osoby otrzymujgce inne leczenie
hipoglikemizujgce, chociazby okresowo tez po-
winny korzysta¢ z CGM - dodaje ekspertka.
Dane z CGM s3 o wiele bardziej przydatne w oce-
nie dlugoterminowego wyréwnania cukrzycy niz
warto$¢ HbA, . - Zeby jednak te dane byly przy-
datne, musimy umiec je interpretowac. Obecnie
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obowigzuje konsensus miedzynarodowy uznany
przez wiele towarzystw naukowych, w tym Pol-
skie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD), ktory
opiera si¢ na 10 parametrach. Wsréd nich naj-
wazniejszy jest TIR — méwi ekspertka. — TIR to
odsetek czasu w ciggu doby, w ktérym stezenie
glukozy we krwi miesci si¢ w zakresie docelowym,
zwykle 70-180 mg/dl dla osoby z cukrzycg typu 1
lub 2. Miedzynarodowe wytyczne zalecajq, aby
u pacjentow z cukrzycg typu 1 lub 2 TIR wynosit
powyzej 70 proc., czyli ponad 16,5 godziny na
dobg - wyjasnia.

W poréwnaniu z HbA TIR dostarcza wigcej

pl’Of. Tomasz infor.macji majqcxch zne}fzenie dla sp,osolbu le.—.
] czenia. Pozwala tez oceni¢ skale wahan glikemii
Klupa: IHSUIZH)/ w danym dniu lub pomig¢dzy kolejnymi dniami.
Gla-300 ilDeg— 100 Im jest mniejszy, tym wigksze ryzyko wystapie-
y nia hipoglikemii i hiperglikemii.
sg w pelni rowno-

wazne, jezeli chodzi Dlaczego zmienno$¢ glikemii jest wazna
oich eﬁzktywnos’c’ KloleJny wazny parametr W ocenie Wyréwna-
o ) nia metabolicznego to zmiennos¢ glikemii. Do
klmlCZ”lO} zarowno jej oceny stosuje sie wspotczynnik zmiennosci
w zakresie LIZ)/Ski- (coefficient of variability — CV). Jego wzrost ko-
. . reluje nie tylko z ryzykiem wystapienia przewle-
wamaglzkemzz ktych powiktan cukrzycy, lecz takze z ryzykiem
docelowej, ]ak hipoglikemii. Zmienno$¢ glikemii jest stopniem,
i zmiennosci w J.akllm wart95c1 stqzeI.na glukozy u Pac;ent.a wa-
i - haja si¢ pomigdzy poziomem wysokim a niskim

glikemii w ciggu dnia.
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Agnieszka Paculanka

- Na dzien dzisiejszy uznaje sie, ze CV powinien
byc ponizej 36 proc. Jezeli wspélczynnik ten wyno-
si powyzej 36 proc., to oznacza, Ze przynajmniej
raz dziennie osoba z cukrzycqg doswiadcza hipo-
glikemii. Ograniczenie zmiennosci glikemii jest
podstawowym elementem skutecznego leczenia
cukrzycy typu 1 i 2 - wyjasnia prof. Agnieszka
Szadkowska.

Komplementarno$¢ nowych
i klasycznych parametréw

- Obecnie, oceniajgc wyréwnanie metaboliczne
0s0b z cukrzycq, bierzemy pod uwage starsze
parametry, czyli glikemie na czczo, glikemie
popositkowg oraz HbA . Réwnoczesnie, sto-
sujgc CGM, powinnismy wykorzystywac takze
nowe parametry. Powinnismy dgzy¢ do reduk-
cji CV ponizej 36 proc. oraz do jak najwyzszej
wartosci TIR, przynajmniej powyzej 70 proc.
Potgczenie tych starszych i nowych parametrow
oceny wyréwnania metabolicznego cukrzycy
pozwoli nam na lepszg oceng skutecznosci na-
szej terapii, ktéra powinna prowadzic do re-
dukcji ryzyka powiktat choroby, Smiertelnosci
oraz poprawy jakosci zycia pacjentow — zauwa-
za ekspertka.

Migdzynarodowe towarzystwa, a takze PTD
rekomendujg zastosowanie parametréw TIR
oraz CV jako podstawowych w ocenie wyréw-
nania cukrzycy. -

Jak nowe parametry przekladaja si¢ na korzysci kliniczne

Dr n. med. Andrzej Gawrecki z Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych
i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, Szpital Miejski
im. Franciszka Raszei

TIR stosujemy w codziennej praktyce klinicznej. Korzy$ci
z tego s3 niezaprzeczalne. Trudniej jest mowi¢ o rokowa-
niu, poniewaz informacje o nim zyskujemy bardzo czesto
dopiero po 10-15 latach.

W ostatnich latach ukazaly sie publikacje, ktorych auto-
rzy pokusili si¢ o oceng rokowania, czyli jak czas w za-
kresie docelowym bedzie si¢ przektadat na przewlekte
powiktania mikro-, makroangiopatyczne, dtugo$¢ zycia
pacjentow. Obserwacja wieloletnia wykazata, ze wzrost
TIR o 10 proc. zmniejsza o 5 proc. ryzyko smiertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Kolejna publikacja (2020 r.) dotyczyta powiktan sercowo-
-naczyniowych, mikronaczyniowych oraz ryzyka cigzkiej
hipoglikemii. Okazalo sie, ze zwiekszenie czasu w zakre-
sie docelowym powyzej 50 proc. do 70 proc. zmniejsza
czestos¢ MACE (powazne niepozadane zdarzenia ze stro-
ny uktadu krazenia) o 31 proc., czesto$¢ wystepowania
ciezkiej hipoglikemii o 46 proc., powiktan mikronaczy-
niowych o 40 proc. Takie dane pozwalaja na przygotowa-
nie okreslonych strategii terapeutycznych.

TIR koreluje z czgstoscig wystepowania neuropatii obwo-
dowej u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Kazde zmniejszenie
TIR o 10 proc. ma zwigzek ze zwigkszeniem o 25 proc.
czestosci wystepowania neuropatii obwodowej. W bada-

niu nie zaobserwowano zwigzku pomigdzy HbA, a neu-
ropatig obwodowa.

W badaniu, ktére ukazato si¢ w tym roku, z udziatem
515 pacjentéw leczonych za pomocg pompy insulinowej ko-
rzystajacych z CGM (obserwacja 24-miesieczna) znaleziono
istotnosci statystyczne dla wystepowania powiktan mikroan-
giopatycznych, a takze ostrych powiktan cukrzycy w zalezno-
$ci od czasu w zakresie docelowym.

A wiec odpowiedZ na pytanie, czy wartos¢ TIR bedzie wply-
wala na powiklania cukrzycy, brzmi: tak.

Ale mamy tez tegoroczng publikacje, jest to przeglad wielu
badan z udzialem pacjentdw z calego swiata z cukrzyca typu 2
korzystajacych z systemu ciggltego monitorowania glikemii.
Tu znéw pojawia sie warto$¢ 10 proc. TIR. W wielu badaniach
wykazano, ze zmiana o 10 proc. TIR ma znaczenie dla po-
wiktan mikronaczyniowych. W tym przegladzie oceniano te
zmiang w kontekscie neuropatii, cukrzycowej choroby nerek,
retinopatii. Potrzebujemy jednak wielu lat obserwacji i po-
dobnie skonstruowanych badan, przy jeszcze doktadniejszych
narzedziach monitorowania glikemii, aby mdc odpowiedzie¢
w sposdb precyzyjny, jaka zmiana TIR jak wplynie na roko-
wanie chorych.

Podsumowujac — TIR zapewnia bardziej precyzyjna kontrole
cukrzycy i jest uznanym parametrem jej kontroli. HBA
bedzie jednak nadal powszechnie wykorzystywanym para-
metrem. Bedziemy oczekiwali wigkszej dostepnosci CGM dla
pacjentow. I sadze, ze CGM musi by¢ jeszcze dokladniejszy,
szczegolnie w obszarze hipoglikemii, aby méc oceni¢ rokowa-
nie w zaleznosci od czasu spedzonego w hipoglikemii.
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