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Souhrn: Cil: Zhodnotit zkudenosti v diabetologickém centru s |é¢bou dlouhodobym inzulinovym analogem glargin u diabetikd
1. typu. Soubor nemocnych a metodika: Od bfezna roku 2004 do b¥ezna roku 2005 bylo retrospektivné hodnoceno 136 pacient( s dia-
betes mellitus 1. typu. Sledovali jsme HbA,_ pred lé¢bou glarginem, po 3, 6 mésicich a po 1 roce této lécby. Hodnotili jsme Gcin-
nost lécby inzulinem glargin v zavislosti na dvodni kompenzaci diabetu a srovnavali variabilitu glykemii béhem 6 mésic pred
a 6 mésict po nasazenf inzulinu glargin pomoci smérodatné odchylky glykemii ziskanych z glukometrl nemocnych. Rovnéz jsme
hodnotili zménu celkové, bazalni a bolusové denni davky inzulinu po zméné terapie. Vysledky: Vysledky byly hodnoceny v podobé
medidnu a 25 a 75 percentilu. Pfed zahdjenim |é¢by glarginem byl HbA, 7,4 (6,5-8,5) %. Vyznamné pokles| po 3 mésicich lé¢by
7,0 (6,2-8,1) % (p < 0,01), po 6 mésicich 7,2 (6,3-8,2) % (p < 0,05), po roce byl HbA, 7,1 (6,1-8,2) % (p < 0,01). Analyzou gly-
kemickych profilt 6 mésict pred a 6 mésicti po prevedeni na inzulin glargin jsme prokdzali signifikantni pokles variability, hodno-
ceny poklesem smérodatnych odchylek z pivodnich 4,9 (4,3-5,6) mmol/l na 4,5 (3,9-5,1) mmol/l (p < 0,001). Celkova denni
davka inzulinu pted a po 6 mésicich |écby glarginem poklesla z 44 (35-56) IU/den na 42 (34-53) IU/den (p = 0,01). Nedoslo ke
zméné velikosti bazalni dévky inzulinu po zméné |écby - zlstala 20 (12-28), (16-26) IU/den. Poklesla dédvka bolusové poddvaného
inzulinu z 24 (18-32) na 21 (17-29) 1U/den (p < 0,01). Zdvéry: P¥i 1é¢bé inzulinem glargin dochazi k vyznamnému zlepseni HbA, .
a k vyznamnému poklesu variability glykemii. Davka inzulinu glargin ve srovndni s ddvkou NPH se nelisi.
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Clinical experience in treatment with the long-term insulin analogue glargin in a diabetes centre

Summary: Objective: To assess the experience obtained by a diabetes centre in the treatment of patients with type 1 diabetes with the long-
term insulin analogue glargin. Patient sample and method: 136 patients with type 1 diabetes mellitus (DM) were evaluated on a retrospective
basis for the period from March 2004 to march 2005. We monitored HbA, . before the treatment with glargin, after 3 months, again after
6 months, and finally after 1 year of therapy. We evaluated the effectiveness of treatment with glargin insulin based upon diabetes compen-
sation at the start of treatment. We also compared glycaemia variability in the 6 months prior to treatment initiation and the 6 months
after the application of glargin insulin, this was done using the standard glycaemia deviation obtained from the patients’ glucometers.
In addition we evaluated the changes in total, basal and bolus daily dose of insulin after the change in therapy. Results: The results were
evaluated in the form of a median and the percentile of 25 and 75. Before the glargin therapy started, HbA, . was 7.4 (6.5-8.5) %. It
decreased dramatically to 7.0 (6.2-8.1) % after 3 months of therapy (p < 0.01), to 7.2 (6.3-8.2) % after 6 months of therapy (p < 0.05),
and reached the level of 7.1 (6.1-8.2) % after one year (p < 0.01). Analysis of glycemic profiles during the 6 months before and 6 months
after transfer to glargin insulin therapy showed a significant decrease in the variability as evaluated by the decrease in standard devia-
tions from the original 4.9 (4.3-5.6) mmol/l to 4.5 (3.9-5.1) mmol/| (p < 0.001). The total daily dose of insulin prior to treatment and
after 6 months of therapy with glargin decreased from 44 (35-56) 1U/day to 42 (34-53) IU/day (p = 0.01). There was no change in the
basal dose of insulin after the change in therapy - it remained at 20 (12-28), (16-26) IU/day. The dose of bolus administered insulin
decreased from 24 (18-32) to 21 (17-29) IU/day (p < 0.01). Conclusion: A dramatic improvement in HbA,. and a dramatic decrease in
glycaemia variability are associated with glargin insulin treatment. The dose of glargin insulin does not differ from that of NPH.
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Uvod

V Ceské republice bylo v roce 2004
dle tdajt UZIS asi 48 tisic pacientd
s diabetes mellitus 1. typu (DM1T).
Nardstajici pocet chronickych kom-
plikaci vede ke snaze o intenzivn{ |é¢bu
hyperglykemie i ostatnich rizikovych
faktort. Vzhledem k prokédzané zavis-
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losti vyskytu a progrese chronickych
komplikaci na drovni kompenzace
diabetikl [1] dochazi k zpfisfiovan{
|é¢by diabetu. Zaroveri s tésnou me-
tabolickou kontrolou diabetu nar(ista
pocet hypoglykemif.

Snaha o napodobenf fyziologického
prabéhu sekrece inzulinu vedla k vy-

voji novych inzulinovych analog.
Inzulin glargin, jako prvni dlouhodo-
by analog na nasem trhu, ma stabiln{
ucinek po celych 24 hodin, snizuje
kolisani glykemifi a snizuje vyskyt hy-
poglykemii, zejména nocnich [2-5].
Vzhledem k stabilnimu Gcinku celych
24 hodin je mozno aplikovat inzulin
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HbA,, < 4,5%

HbA,_ 4,5-6 %

pred po1R pred  polR
median 3,95 4,55 5.4 5,1
25% kvartil 3,82 4,32 49 4,7 6,9
75% kvartil 4,07 4,77 5,7 6,0 8,2
vyznamnost diference p <0,01 ns

HbA,, 6-10 %
pied
7,45

Tab. 1. Prehled HbA, pfed a po 1 roce zmény lé¢by u podskupin pacienttl rozdélenych dle dvodni kompenzace diabetu.

HbA,_ > 10 %

po1R pred po1R
7,2 10,85 9,6
6,3 10,3 9,0
8,2 13,2 10,6
ns p < 0,01

glargin 1krat denné. ZlepSeni kom-
penzace a pokles vyskytu hypoglyke-
mii nen{ zavislé na dobé aplikace in-
zulinu glarginu [6]. Vstrebavanf( inzu-
linu glargin je pozvolné a konstantni
i pfi intenzivnim cviceni [3]. Tyto vlast-
nosti vedou k snizeni vyskytu akut-
nich komplikaci diabetu, k zlepseni
kompenzace diabetu, a tim i k zlepsen{
kvality Zivota diabetikd [5,7].

Cilem nasi retrospektivni studie bylo
zhodnotit roé¢ni zkuSenosti s inzuli-
nem glargin v diabetologickém centru
v ¢eskych podminkdch.

Soubor nemocnych a metodika

Od 1. 3. 2004 do 1. 3. 2005 byli ret-
rospektivné sledovani viichni pacienti
DMA1T, u kterych byla zahdjena lé¢ba
inzulinem glargin (Lantus) firmy Sa-
nofi-Aventis, Francie, v kombinaci
s kratkym analogem aspart (Novo-
Rapid) firmy Novo Nordisk, Dénsko.

Pacienti

Jednalo se o 136 diabetikd (81 Zen,
55 muzil) primérného véku 39 + 13 let,
s pramérnou dobou trvdni diabetu
15+ 10 let. U pacient( byla provedena
zména |é¢by z inzulinu NPH na dlou-
hodoby inzulinovy analog glargin
z rdznych indikaci. Nej¢astéjsimi indi-
kacemi byly: neuspokojivd kompen-
zace, fenomén Usvitu a hypoglykemie.

Soubor jsme sledovali jako celek,
dale byl rozdélen do podskupin dle:
A) HbA, . pred zménou |é¢by:

1. vybornda kompenzace diabetu
(HbA,. < 4,5 %) - 2 pacienti
(1 zena, 1 muz), pramérny vék
31 + 2 let,

2. uspokojivd kompenzace diabe-
tu (HbA, 4,5-6 %) - 18 pacien-
td (7 zen, 11 muzh), primérny
vék 38 + 13 let,

3. neuspokojiva kompenzace dia-
betu (HbA,. 6-10 %) - 104 pa-
cienti (66 zen, 38 muzd), pru-
mérny vék 40 + 12 let,

4. HbA,. > 10 % - 12 pacientd
(7 zen, 5 muzh), pramérny vék
35+ 11 let.

B) doby aplikace inzulinu glargin:

1. skupina aplikujici inzulin glargin
rano - 37 pacientl (26 Zzen,
11 muzd), pradmérny vék 39 =+
+ 12 let,

2. skupina aplikujici inzulin glar-
gin vecer - 88 pacientll (49 Zen,
39 muzd), pramérny vék 38 +
+ 10 let,

3. skupina aplikujici inzulin glar-
gin 2krat denné - 11 pacientd
(6 zen, 5 muzd), pramérny vék
38 + 10 let.

Sledované parametry

Hlavnimi sledovanymi parametry byla
hodnota glykovaného hemoglobinu
(HbA,,, IFCC, norma do 4 %) pred zmé-
nou lécby (HbA, ), déle po 3, 6 a 12 mé-
sicich (HbA, s, HbA,,, HbA, ;) 1é¢by.
Byly hodnoceny zmény HbA,, proti
vstupnim hodnotdm. K posouzeni
kolisdni glykemii u jednotlivych paci-
entd byla pouzita smérodatnd od-
chylka (SD) viech glykemii ziskanych
z glukometr&i nemocnych za obdobf
6 mésicl pred a 6 mésict po zméné
lé¢by. K hodnoceni glykemii z rznych
glukometrd byl vyuzit software Dia-
bass (firmy Mediaspects GmbH, Né-
mecko). Byla sledovdana zména celkové,
bazalnf a bolusové denni davky inzu-

linu. Vlivzmény inzulinu na vyskyt hy-
poglykemii jsme nehodnotili vzhle-
dem k charakteru retrospektivni stu-
die, ktery neumozrioval korektni zis-
kanf dat.

Statistické hodnoceni

Vzhledem k tomu, Ze veli¢iny nevyka-
zovaly normalni rozlozZeni, jsme pro
hodnocenf vysledkd uzivali neparamet-
rické testy. Pro zhodnoceni zmén HbA,
jsme poutzili Friedman(v test. Zmény
davek inzulinu byly testovany pdaro-
vym Wilcoxonovym testem. Vysledky
jsou prezentovany ve formé median(
a 25-75% interkvartilového rozpéti.

Vysledky
Byl prokazan signifikantni pokles
HbA,. z 7,4 (6,5-8,5) % pred lécbou
inzulinem glargin na 7,0 (6,2-8,1) %
(p <0,01) po 3 mésicich trvanf |écby.
Po dal3ich 3 mésicich trvani lécby do-
8lo k mirnému zhorSeni kompenzace
s HbA,. 7,2 (6,3-8,2) % (p < 0,05),
nicméné pretrvdvalo statisticky vy-
znamné zlepsenf( ve srovnani s HbA,_
pred zahdjenim [écby glarginem
(p <0,05). Po 1 roce |écby glarginem
byl HbA,. 7,1 (6,1-8,2) % (p < 0,01).
Byla prokdzdna vysoce vyznamnd
souvislost mezi drovni vstupniho
HbA,. a efektem |écby, ¢im vy3si byla
hodnota HbA,. pted zménou lécby,
tim doslo k vétsimu poklesu HbA,. po
lécbé. V tab. 1 uvadime vyvoj HbA,¢
v jednotlivych skupindch diabetikd
(dle kompenzace) v ¢ase vcetné inter-
kvartilovych rozmezi a statistické vy-
znamnosti. Byl prokdzan pokles va-
riability glykemif (graf) 4,9 (4,3 az
5,6) mmol/l vs 4,5 (3,9-5,1) mmol/I
(p <0,001). Primérna celkova dennf
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13,

11 4

91 p < 0,007

.

Variabilita glykémii - SD [mmol/I]
~

6M pred 6M po

[éeby inzulinem glargin.

pred

viichni pacienti

celkova davka 44 (35-56)
bolusy 24 (18-32)
bazil 20 (12-28)
NPH Tkrat denné

celkovéd davka 43 (34-55)
bolusy 28 (22-36)
bazal 13 (10-18)
NPH 2krat denné

celkova davka 46 (37-58)
bolusy 24 (15-27)
bazal 25 (20-33)

Tab. 2. Zména dennich davek inzulinu (1U/24 hod) pted a po 6 mésicich

po rozdil p
42 (34-53) -2 0,01
21 (17-29) -3 < 0,001
20 (16-26) 0 ns
42 (33-54) -1 ns
24 (18-30) -4 < 0,001
18 (14-24) 5 < 0,001
42 (36-53) -4 0,001
21 (17-29) -3 ns
22 (17-27) -3 < 0,001

Graf. Variabilita glykemii (mmol/I)
pred a po 6 mésicich 1é¢by inzulinem
glargin.

davka inzulinu pred a po 6 mésicich
podavani inzulinu glargin se snizila
z 44 (35-56) IU/den na 42 (34 az
53)IU/den (p = 0,01). Nedoslo ke
zméné velikosti bazalni davky inzulinu
po zméné lécby - zlistala 20 (12-28),
(16-26) IU/den. Poklesla davka bolu-
sové podavaného inzulinu z 24 (18-32)
na21(17-29) IU/den (p < 0,001). Pi
prevodu pacientl, ktefi aplikovali
inzulin NPH 2krat denné, doslo k po-
klesu celkové denni davky inzulinu
z 46 (37-58) na 42 (36-53) IU/ den
(p=10,001), bazélni denni davka inzu-
linu klesla z 25 (20-33) na 22 (17 az
27) 1U/ den (p < 0,001) a bolusové
poddvany inzulin klesl z 24 (15-27) na
21 (17-29) IU/den (ns). Pfi pfevodu
pacient(l, kteff aplikovali inzulin NPH
Tkrat denné, doslo k mirnému poklesu
celkové denni davky inzulinuz43 (34 az
55)na42 (33-54) 1U/den (ns), bazdlnf
denni davka inzulinu stouplaz 13 (10 az
18) na 18 (14-24) 1U/den (p < 0,001)
a bolusové podavany inzulin klesl
z 28 (22-36) na 24 (18-30) 1U/den
(p < 0,001). Vysledky jsou uvedeny
prehledné v tab. 2.

Diskuse

V préci jsme si chtéli ovétit, zda vy-
sledky klinickych studif plati i vambu-
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lantn{ praxi. Vyhodou observaénf stu-
die obecné je, Ze nedochazi ke zkresleni
vysledkd vstupnimi kritérii & para-
metry studie ovliviiujicim |ékare i pa-
cienty (vybér pacient(l, kompliance pa-
cientdl, ¢asova limitace studie a dalsi).
Nevyhodou retrospektivniho sledovani
naopak byla nemoznost sledovani
hypoglykemii.

Mezi nejc¢astéjsi indikace k zahdjeni
lécby inzulinem glargin patii casty vy-
skyt no¢nich hypoglykemii, labilita dia-
betu a neuspokojivd kompenzace.
Vzhledem k neuspokojivé kompenzaci
pacient(l (86 %) nas, na podkladé stan-
dardt Ceské diabetologické spoled-
nosti (CDS) péce o pacienty s DM1T,
k revizi dosavadni é¢by a k jejf zméné
vedla prevazné neuspokojiva kom-
penzace [8].

Ve shodé se zahrani¢nimi autory
[2,7,9-13] jsme prokazali zlepSeni
HbA,. pfi lécbé glarginem. Zajimavé
rovnéz bylo, Zze pokles HbA,. byl za-
visly na drovni tvodni kompenzace.
Ze zmény lécby profitovali nejvice pa-
cienti s vysokym glykovanym he-
moglobinem. V nasf studii byl proka-
zan pokles HbA,. 0 0,3 %. Lze tedy fici,
ze efekt |écby inzulinem glargin je z hle-
diska HbA,. podobny s efektem lécby
inzulinovou pumpou ve svété (HbA,,
0 0,5 %) [14]. Z vysledku dlouhodo-
bého registru inzulinovych pump
u diabetik 1. typu v CR viak lécba

pumpou vede v ceskych podminkach
k podstatné vyznamnéjsi redukci
HbA,. (1 %) [15,16].

Zdanlivé malé zlepseni kompenzace
vaskularnich komplikaci diabetu. Ve
studii DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) pokles glykova-
ného hemoglobinu o 0,5 % ved| ke
snizeni progrese retinopatie u 27 %
nemocnych s DM1T [17]. Je zndmo,
Ze glykovany hemoglobin muZe byt
snizen ¢astymi hypoglykemiemi [18].
Tim si vysvétlujeme i mirny nardst
HbA,. u nasich 2 pacientd s vybornou
kompenzaci (HbA,. < 4,5 %). Dalsi
indikaci k poddvani inzulinu glarginu
byl vyskyt no¢nich hypoglykemi.

Ve studii jsme ale pocet hypoglyke-
mif nesledovali. | tdaje z glukometru
jsou zkreslené, vzhledem k moznosti
vyskytu nepoznanych hypoglykemif. P¥i
pramérné délce trvani diabetu 15 let
Ize predpokladat vyskyt autonomni
neuropatie, a tudiz i vyskyt nepozna-
nych hypoglykemii [19]. Nicméné jsme
za sledované obdobi nezaznamenali
zadnou tézkou hypoglykemii. V radé
studii s glarginem byl prokazan sni-
zeny vyskyt hypoglykemii predevsim
v no¢nich hodindch [2-6,11,12]. Na-
piiklad v Ashwellové studii byl proka-
zdn 44% pokles nocnich hypoglyke-
mif za mésic [11].
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Pro klinickou praxi oceriujeme vliv
inzulinu glargin na pokles variability
glykemii. Hirsch ve své praci pouka-
zuje na vyznam variability glykemif.
Srovnava dvé skupiny pacientd se
stejnym HbA,, pfi |é¢bé intenzifiko-
vanym nebo konvenénim rezimem.
Ukazuje na vyznamné vys3i vyskyt reti-
nopatie u pacient(i na konvenénim re-
zimu. Hyperglykemie, ale i kolisanf gly-
kemif indukuje oxidacnf stres, ktery se
podili na vzniku mikroangiopatie
[20].

Ve shodé s klinickymi studiemi jsme
prokézali snizenf celkové dennf davky
inzulinu [2,7,11,21], nezaznamenali
jsme vsak uddvany pokles bazdlniho
inzulinu a nezménéné davky boluso-
vého inzulinu. Domnivdme se, Ze davka
inzulinu glargin zavisi na taktice d¥ive
pouzivané inzulinové lécby. V praci
jsme ve shodé s klinickymi studiemi
[6] neprokazali zavislost kompenzace
diabetu na dobé aplikace inzulinu
glargin. V nasem souboru aplikovalo
33 pacientl inzulin glargin pred sni-
dani, 5 pacient(i pred obédem, pred
spanim aplikovalo 87 pacientd, 11 pa-
cientl aplikovalo inzulin glargin 2krat
denné. Aplikace 2krat denné byla in-
dikovana pro vzestup glykemie 18 az
20 hod po aplikaci inzulinu glarginu.
Ashwel ve své praci srovndva skupiny
diabetik(i 1. typu |é¢enych inzulinem
glargin v 1 ¢&i ve 2 dennich davkach.
Skupina pacientl, ktera aplikovala
dlouhodoby analog 2krat denng, se
nelisila v davce inzulinu, HbA,_ ¢i gly-
kemii na la¢no. Nizsf byla variabilita
glykemii pfi podavani 2krat denné.
Hladina inzulinu v plazmé pfi poda-
vani 2krat denné byla vy$8i odpoledne,
ale niZsi ptes noc, ve srovnani s poda-
vanim Tkrat denné [22]. Literarni lidaje
o vlivu denni doby aplikace dlouhého
analoga na kompenzaci diabetu a va-
riabilitu glykemif se li$7 - nékteré tako-
vou zavislost neprokazuji [6], vysled-
ky jinych naznacuji nizsi variabilitu
glykemii u nemocnych aplikujicich
glargin pfed obédem nebo vecefi pri
srovnatelné kompenzaci [23].
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Z celkového poctu 136 diabetikd
1. typu doslo k zlepSeni kompenzace
u 89 pacient(l, u 4 pacient(i zistala
kompenzace nezménéna a u 43 pa-
cientd doslo k zhorSeni kompenzace.
Urover kompenzace pacientd je ovliv-
riovana komplexnim pfistupem. Po-
kles HbA,. mGze byt zplisoben i vétsi
motivaci pacientdi po zméné |écby,
¢astéjsim selfmonitoringem, reedukaci
a tésnéjsi spolupraci pacientl s dia-
betologickym tymem.

Zavér

Zkudenosti s |écbou dlouhodobym
inzulinovym analogem glargin proka-
zaly zlepSeni kompenzace a sniZeni la-
bility diabetu u neselektované popu-
lace diabetikdi 1. typu v diabetologic-
kém centru v CR. Ze zmény lécby
nejvice profitovali $patné kompenzo-
vani pacienti (HbA,. > 6 %).

Prace je podporovana VZ Univerzity Kar-
lovy MSM 21620814.
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