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Einführung

• Eine optimale Blutzuckereinstellung bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes (T1D) ist erforderlich, um Komplikationen im
Zusammenhang mit einer Hyperglykämie zu vermeiden und gleichzeitig eine Hypoglykämie zu verhindern.1

• Insulin glargin 100 E/ml (Gla-100) ist ein analoges Basalinsulin (BI) der ersten Generation, das für die Behandlung von Diabetes bei 
Kindern und Jugendlichen ab 2 Jahren zugelassen ist.2,3

• Insulin glargin 300 E/ml (Gla-300) ist ein BI-Analogon der zweiten Generation mit einer längeren Wirkungsdauer und einem 
gleichmäßigeren Aktivitätsprofil als Gla-100.4 Im Vergleich zu Gla-100 bietet Gla-300 eine ähnliche Blutzuckereinstellung und ein ähnliches 
oder geringeres Hypoglykämierisiko bei Erwachsenen mit T1D oder Typ-2-Diabetes.5,6

• EDITION JUNIOR (NCT02735044) war eine internationale, multizentrische, randomisierte, offene, zweiarmige Parallelgruppenstudie der 
Phase IIIb bei Kindern und Jugendlichen (Alter: 6–17 Jahre), durchgeführt in 24 Ländern, mit einem 26-wöchigen 
Hauptbehandlungszeitraum, gefolgt von einem 6-monatigen Sicherheitsverlängerungszeitraum.

Ziel

Nachweis der Nichtunterlegenheit hinsichtlich der Wirksamkeit von Gla-300 im Vergleich zu Gla-100 bei 

der Veränderung des HbA1c-Werts von Baseline bis Woche 26 bei Kindern und Jugendlichen mit T1D.

1. Donaghue KC, et al. Pediatr Diabetes 2018; 19: 262–74; 

2. Lantus European Public Assessment Report Summary, verfügbar unter: 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/lantus-epar-summary-public_en.pdf; Zugriff 23. August 2019 

3. FDA Lantus Verschreibungsinformationen, verfügbar unter: 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/021081s072lbl.pdf; Zugriff 23. August 2019

4. Becker RHA, et al. Diabetes Care 2015; 38: 637–43; 

5. Ritzel R, et al. Diabetes Obes Metab 2015; 17: 859–67; 

6. Home PD, et al. Diabetes Care 2015; 38: 2217–25 
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Einführung

Primärer Endpunkt: Veränderung des HbA1c-Wertes von Baseline bis Woche 26.

Sekundäre Endpunkte

• Veränderung der Nüchternplasmaglukose (NPG) von Baseline bis Woche 26.

• Prozentsatz der Teilnehmer, die in Woche 26 den HbA1c- (< 7,5 % [58 mmol/mol])
oder NPG-Zielwert (≤ 130 mg/dl) erreicht haben; insgesamt und ohne Episode 
einer schweren und/oder dokumentierten Hypoglykämie (< 54 mg/dl) in den 
letzten 3 Monaten des 6-monatigen randomisierten Zeitraums.

• Sicherheitsendpunkte, einschließlich Hypoglykämie und Hyperglykämie mit 
Ketose-Ereignissen (SMPG ≥ 252 mg/dl und Ketone ≥ 1,5 mmol/l) und 
behandlungsbedingten unerwünschten Ereignissen (TEAE).

Datenanalyse und Statistik 

• Die Veränderung des HbA1c-Wertes von Baseline bis Woche 26 wurde in der 
Intent-to-Treat (ITT)-Population (alle randomisierten Teilnehmer) unter 
Verwendung eines Ansatzes mit Mehrfachimputation beurteilt, gefolgt von 
einer Kovarianzanalyse, die in Bezug auf Behandlung, Randomisierungsstrata
der Altersgruppe beim Screening und HbA1c-Wert bei Baseline angepasst 
wurde.

- Die Nichtunterlegenheit von Gla-300 im Vergleich zu Gla-100 hinsichtlich 
der Veränderung des HbA1c-Wertes von Baseline bis Woche 26 wurde bei 
einer Nichtunterlegenheitsmarge von 0,3 % untersucht, mit einem 
Signifikanzniveau von 0,025 (einseitig).

• Sicherheitsendpunkte wurden deskriptiv in der Sicherheitspopulation 
analysiert (alle randomisierten Teilnehmer, die Gla-300 oder Gla-100 
erhielten).
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Einführung

Baseline-Merkmale

• Insgesamt wurden 463 Teilnehmer zu Gla-300 (n = 233) 
oder Gla-100 (n = 230) randomisiert, (ITT-Population, 
Tabelle 1); 461 Teilnehmer erhielten Gla-300 (n = 233) oder 
Gla-100 (n = 228) (Sicherheitspopulation).

• Ein hoher und vergleichbarer Anteil der Teilnehmer schloss 
den 6-monatigen Behandlungszeitraum (Gla-300: 96,6 %; 
Gla-100: 93,9 %) ab.
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Ergebnisse

Wirksamkeit

• Vergleichbare Reduktionen der 
Mittelwerte der kleinsten Quadrate 
(least square, LS) (Standardfehler [SF]) 
bei HbA1c wurden von Baseline bis 
Woche 26 beobachtet (Abbildung 2A), 
und bestätigten die Nichtunterlegenheit 
bei der vorgegebenen 0,3 %-Marge 
(Abbildung 2B).

• Eine vergleichbare LS-
Mittelwertveränderung (SF) der NPG 
wurde in beiden Behandlungsgruppen 
von Baseline bis Woche 26 beobachtet: 
Gla-300, −10,1 (± 6,7) mg/dl, Gla-100, 
−9,9 (± 6,7) mg/dl; LS-
Mittelwertdifferenz (95 %-KI), −0,25 
(−18,55 bis 18,04) mg/dl. 

• Das Erreichen des HbA1c- und NPG-
Zielwertes in Woche 26 war in den Gla-
300- und Gla-100-Gruppen 
vergleichbar (Abbildungen 2C und 
2D).

BI-Dosis

• Ein mittlerer (Standardabweichung 
[SD]) Anstieg der täglichen lang 
wirkenden Insulindosis von Baseline 
bis Woche 26 wurde in beiden Gruppen 
beobachtet, mit einem stärkeren 
Anstieg in der Gla-300-Gruppe (Gla-
300, 0,15 [0,15] E/kg gegenüber Gla-
100, 0,08 [0,14] E/kg). LS- und RR-Werte beziehen sich auf Gla-300 im Vergleich zu Gla-100. RR stratifiziert nach Randomisierungsstrata (HbA1c und Alter beim Screening) mit einer CMH-Methode. KI:

Konfidenzintervall; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; NPG: Nüchternplasmaglukose; Gla-100: Insulin glargin 100 E/ml; Gla-300: Insulin glargin 300 E/ml; ITT: Intent-to-Treat; LS: kleinste

Quadrate [Least Squares]; RR: relatives Risiko; SF: Standardfehler

Abbildung 2: Blutzuckereinstellung während des 6-monatigen randomisierten Zeitraums. A) Mittelwert (± SF) HbA1c je Visite, B) HbA1c-

Veränderung des LS-Mittelwerts, C) erreichen des HbA1c-Zielwerts, D) Erreichen des NPG-Zielwerts (ITT-Population)
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Ergebnisse

Hypoglykämische Ereignisse

• Inzidenz und Ereignisraten schwerer oder dokumentierter Hypoglykämie ≤ 70 mg/dl waren zwischen den Behandlungsgruppen zu jeder Tageszeit (24 Std.) 
oder in der Nacht (00:00 – 05:59 Uhr) ähnlich.

- Die Inzidenz- und Ereignisraten einer schweren Hypoglykämie waren in der Gla-300-Gruppe numerisch niedriger als in der Gla-100-Gruppe 
(Abbildung 3).

- Die Anzahl der Patienten mit ≥ 1 schweren TEAE von Hypoglykämie (Definition des bevorzugten MedDRA-Begriffs) war in der Gla-300-Gruppe im 
Vergleich zur Gla-100-Gruppe (2,6 % vs. 4,4 %) niedriger.
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Ergebnisse

Hyperglykämie mit Ketose-Ereignisse

• Die Inzidenz und Ereignisraten pro Teilnehmerjahr aller TEAE von 
Hyperglykämie mit Ketose (MedDRA-Definition) waren in der Gla-
300-Gruppe numerisch niedriger als in der Gla-100-Gruppe 
(Tabelle 2).

Unerwünschte Ereignisse

• Die Inzidenz von TEAE war in den Behandlungsgruppen ähnlich. 

Es wurden keine neuen oder unerwarteten Sicherheitsbedenken 

identifiziert (Tabelle 2).

• Während der Studie trat ein Todesfall in der Gla-300-Gruppe auf; 

der Teilnehmer beging Selbstmord und das Ereignis wurde nicht 

mit der Studienbehandlung in Verbindung gebracht. 
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Diskussion

Schlussfolgerung

Gla-300 führte bei Kindern und Jugendlichen mit T1D zu einer ähnlichen Blutzuckereinstellung wie Gla-

100. Beide Insuline wiesen ähnliche Sicherheitsprofile auf, bei Gla-300 wurde jedoch ein Trend zu 

einem geringeren Risiko für schwere Hypoglykämien und Hyperglykämien mit Ketose beobachtet.

7. American Diabetes Association, Diabetes Care 2019; 42: S148–64;

8. DiMeglio LA, et al. Pediatr Diabetes 2018; 19: 105–14;

9. Dündar BN, et al. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2009; 1: 181–7

• EDITION JUNIOR war die erste Studie zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit des BI-Analogons der zweiten Generation Gla-300 mit dem 
Analogon der ersten Generation Gla-100 bei Kindern und Jugendlichen mit T1D.

• Gla-300 war gegenüber Gla-100 hinsichtlich der HbA1c-Veränderung bis Woche 26 nicht unterlegen; das Gesamtrisiko für Hypoglykämien war in 
beiden Behandlungsgruppen ähnlich: 

- Unter Gla-300 wurden eine numerisch niedrigere Inzidenz und Rate schwerer Hypoglykämien beobachtet als unter Gla-100.

- Auch hinsichtlich einer Hyperglykämie mit Ketose wurde eine numerisch niedrigere Inzidenz beobachtet. 

• Die HbA1c- und NPG-Mittelwerte während der gesamten Studie lagen über den aktuellen Empfehlungen für Kinder und Jugendliche mit T1D.7,8

- Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit anderen pädiatrischen Studien zu Gla-100, Insulin detemir (IDet) und Insulin degludec (IDeg)9,10,11

und verdeutlichen, wie herausfordernd die Aufrechterhaltung der Blutzuckereinstellung bei diesen Altersgruppen ist, da die 
Insulinempfindlichkeit in Abhängigkeit vom Wachstum, vom sexuellen Reifeprozess und von der Fähigkeit zur Selbstversorgung schwankt.7.

• Die Ergebnisse der EDITION JUNIOR stimmen mit einer früheren Studie überein, in der das 
BI-Analogon IDeg der zweiten Generation mit dem BI-Analogon IDet der ersten Generation verglichen wurde.11

10. Urakami T, et al. Endocr J 2017; 64: 133–40;

11. Thalange N, et al. Pediatr Diabetes 2015; 16: 164–76.
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