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Původní práce

Studie RESOLUTE v České republice: inzulin glargin 

zlepšuje kompenzaci diabetu 2. typu u pacientů 

s dosud neuspokojivým výsledkem terapie kombinací 

inzulin detemir a perorální antidiabetika. Výsledky 

neintervenčního projektu RESOLUTE v České republice

M. Kvapil

Interní klinika 2. lékařské fakulty UK a FN Motol Praha, přednosta prof. MU Dr. Milan Kvapil, CSc., MBA

Souhrn: Úvod: Projekt RESOLUTE měl charakter mezinárodního, neintervenčního, prospektivního observačního projektu s délkou trvání 6 mě-
síců a měl za cíl zjistit v podmínkách běžné klinické praxe, zda pacienti s diabetem 2. typu (T2DM), jejichž onemocnění není dostatečně kon-
trolováno při léčbě inzulinem detemir v kombinaci s perorálními antidiabetiky, mohou mít prospěch z převedení na terapii inzulinem glargin. 
Metodika: V České republice bylo do projektu RESOLUTE zařazeno celkem 200 pacientů, u kterých byla podle uvážení jejich lékaře zahájena 
léčba inzulinem glargin místo dosavadní léčby inzulinem detemir. Primárním cílem studie bylo zjištění změny HbA1c po 6 měsících od zahájení 
léčby inzulinem glargin. Sekundárními sledovanými parametry byla změna glykemie nalačno, změna tělesné hmotnosti během sledování, změna 
dávek inzulinu, počet hypoglykemických příhod a četnost všech nežádoucích příhod. Výsledky: Při léčbě inzulinem glargin došlo ke statisticky 
významnému zlepšení kompenzace diabetu. Průměrná hodnota HbA1c poklesla o 0,82 (± 0,93) % (p < 0,001) a průměrná hladina glykemie na-
lačno poklesla o 1,91 (± 2,81) mmol/ l (p < 0,001). Změna tělesné hmotnosti nebyla v průběhu projektu statisticky významná [+0,12 (± 2,98) kg; 
p = NS]. Během sledování došlo k mírnému vzestupu průměrné denní dávky inzulinu glargin ve srovnání s poslední průměrnou denní dávkou 
inzulinu detemir [+2,99 (± 7,54) U; p < 0,001]. Zlepšení kompenzace diabetu bylo spojeno s nízkým rizikem hypoglykemie. Procento pacientů 
s dokumentovanou symptomatickou (5,0 %), noční (2,5 %) a závažnou hypoglykemií (0 %) bylo za poslední měsíc léčby s inzulinem glargin kon-
zistentně menší ve srovnání s posledním měsícem léčby s inzulinem detemir (14,6 %; 9,5 %; 2,5 % pacientů). Nežádoucí příhody, jiné než hypogly-
kemie, byly zaznamenány u 3,0 % pacientů léčených glarginem a nebyly považovány za příhody příčinně související s podáváním inzulinu glargin. 
Závažné nežádoucí příhody ani nežádoucí příhody vedoucí k přerušení léčby nebo úmrtí nebyly během sledování hlášeny. Závěr: Za podmínek 
běžné klinické praxe umožnil přechod z inzulinu detemir na inzulin glargin u nedostatečně kompenzovaných pacientů s T2DM intenzivnější 
kontrolu sledovaných parametrů kompenzace T2DM bez statisticky významného zvýšení tělesné hmotnosti a bez zvýšení rizika hypoglykemie.
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RESOLUTE Study in the Czech Republic: insulin glargine improves the compensation of type 2 diabetes in patients with unsatisfactory results 
of therapy with a combination of insulin detemir and oral antidiabetics. Results of the non-intervention RESOLUTE Project in the Czech Republic

Summary: Introduction: The RESOLUTE was a multinational, non interventional, 6 month prospective observational project evaluating in clinical 
practice, whether patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) inadequately controlled with detemir in combination with oral anti-diabetic 
drugs (OADs) may benefi t from switching to glargine. In Czech Republic 200 patients, for whom the participating physician according to 
their own consideration, had decided to prescribe insulin glargine in replacement of insulin detemir, were included in this project. Objectives: 
The primary endpoint was to assess the change in HbA1c over the 6- month period in T2DM patients treated with insulin glargin after switch 
from insulin detemir. Secondary endpoints included the evaluation of the change in fasting plasma glucose, insulin dose, body weight over the 
6-month period after starting insulin glargine , the evaluation of the number of hypoglycemia during the last month of therapy which each basal 
insulin and the frequency of adverse events (AE) during treatment with insulin glargine. Results: Insulin glargine therapy resulted in a statistically 
signifi cant improvement in compensation of diabetes characterized by a mean HbA1c decrease of about 0.82 (± 0.93) % (p < 0.001) and a mean 
decrease of recorded fasting glycemia about 1.91 (± 2.81) mmol/ l (p < 0.001). No signifi cant change in the mean body weight was recorded du-
ring study [+0.12 (± 2.98) kg; p = NS]. The mean daily insulin glargine dose used at the end of the observation increased in comparison with last 
mean daily dose of insulin detemir [+2.99 (± 7.54) U; p < 0.001]. The improvement in glycemic control was accompanied by low risk of hypogly-
cemia. The percentage of patients with documented symptomatic (5.0%), nocturnal (2.5%) and severe (0%) hypoglycemia in the last month of 
glargine therapy was consistently lower compared with the last month of previous treatment with detemir (14.6%, 9.5% and 2.5%, respectively). 
Other adverse events were reported in 3.0% of patients on glargine therapy. No adverse events were considered as adverse event related to insu-
lin glargin treatment. No serious adverse or no serious adverse events leading to treatment discontinuation or death were documented during 
the course of the study. Conclusion: Under real-life conditions, switching from insulin detemir to once- daily insulin glargine in poorly controlled 
T2DM patients resulted in clinically relevant improvements in glycemic control without an increase in weight and hypoglycemia risk.
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Úvod
Diabetes mellitus 2. typu (T2DM) je 
onemocnění, které je charakterizováno 
chronickou hyperglykemií v důsledku 
snížení senzitivity periferních tkání 
k inzulinu a omezenou funkcí Langer-
hansových ostrůvků [1]. Léčba tohoto 
onemocnění obvykle začíná změnami 
životního stylu a podáváním perorál-
ních antidiabetik (PAD). Vzhledem 
k progresivnímu charakteru onemoc-
nění a ztrátě funkce �- buněk potřebují 
pacienti často v určité fázi onemocnění 
zahájit terapii inzulinem pro dosažení 
nebo udržení cílových hladin HbA1c. 
Obvykle je cílem pro zahájení inzuli-
nové terapie na základě patofyziologie 
T2DM kontrola glykemie nalačno [2]. 
Pro iniciaci inzulinoterapie se proto 
doporučuje zvolit bazální inzulin a při-
dat jej k léčbě PAD [3]. Zvoleným ba-
zálním inzulinem může být inzulin typu 
NPH nebo dlouhodobě působící inzu-
linová analoga, inzulin glargin nebo in-
zulin detemir. Inzulin glargin je prvním 
inzulinovým analogem s dlouhodo-
bým účinkem, který byl uveden do běž-
ného užívání. Má předvídatelný a kon-
stantní profi l účinku s délkou trvání 
24 hod. Podává se jednou denně, kdy-
koliv během dne, ale vždy ve stejnou 
dobu [4]. Inzulin detemir, v řadě další 
inzulinový analog s prodlouženým 
účinkem, který byl uveden do klinické 
praxe, má trvání účinku až 24 hod v zá-
vislosti na dávce, což umožňuje jeho 
podávání 1–2krát denně [5].

Bezpečnost a účinnost dlouhodo-
bých inzulinových analog, která byla 
vyvinuta s cílem překonat limitace vy-
plývající z farmakokinetických para-
metrů humánního inzulinu, byla ve 
srovnání s inzulinem NPH hodno-
cena v mnoha randomizovaných kli-
nických studiích. Metaanalýzy těchto 
studií nám potvrdily, že s inzulino-
vými analogy lze dosáhnout stejné 
úrovně kompenzace jako s NPH inzu-
linem, ale s významným snížením rizika 
hypoglykemie [6– 8].

Při hodnocení dvou bazálních ana-
log, na základě analýzy výsledků z pub-
likovaných klinických studií realizova-

ných u pacientů s T2DM a dostupných 
zdrojů do ledna roku 2011, se výsledná 
kompenzace diabetu (glykemie na-
lačno, glykovaný hemoglobin), cel-
kové riziko nočních a závažných hy-
poglykemií při srovnání s 1krát nebo 
2krát denně podávaným detemirem 
a 1krát denně podávaným inzulinem 
glargin signifi kantně nelišila. Léčba in-
zulinem detemir byla spojena s niž-
ším hmotnostním přírůstkem, zatímco 
léčba inzulinem glargin vedla k celko-
vému snížení dávky bazálního inzu-
linu a omezení počtu reakcí v místě 
vpichu [9]. Výsledky nedávné klinické 
studie však ukázaly, že inzulin glargin 
více redukoval HbA1c ve srovnání s in-
zulinem detemir, když byly obě bazální 
analoga podávána po celou dobu 
sledování u pacientů s T2DM 1krát 
denně [10].

Zatímco výsledky randomizova-
ných klinických studií poskytují zá-
klad pro klinickou praxi, výsledky ob-
servačních studií nám ukazují, nakolik 
jsou výsledky randomizovaných klinic-
kých studií přenosné do každodenní 
praxe [11]. Observační studie, které 
byly realizované u pacientů se špatně 
kompenzovaným T2DM, ukázaly 
zlepšení hladin HbA1c při přechodu 
na inzulin glargin [12] nebo inzulin 
detemir [13].

Cílem předkládaného observačního 
projektu RESOLUTE (Real Life of Effi -
cacy and Safety of Insulin Glargine in 
Patients with 2 Diabetes, Previously 
Treated with Insulin Detemir and Not 
Adequately Controlled) bylo zjistit 
v podmínkách běžné klinické praxe, 
zda pacienti se špatně kompenzova-
ným T2DM při léčbě inzulinem dete-
mir ± PAD mohou mít užitek z převe-
dení na léčbu inzulinem glargin ± PAD.

Metody
Design studie
RESOLUTE byla multinárodní, nein-
tervenční, prospektivní studie s přibliž-
nou délkou sledování pacientů 6 mě-
síců. Studie probíhala v 88 centrech 
a 5 zemích světa, mezi které se vedle 
Nizozemska, Polska, Ruska a Argen-

tiny řadila také Česká republika. Pro-
jekt byl realizován v době mezi červ-
nem roku 2010 a listopadem roku 
2011. V souladu s neintervenčním 
charakterem projektu nebyl stanoven 
pevný režim návštěv. Data byla získá-
vána od ambulantních pacientů v am-
bulancích, kde byla vedena jejich léčba 
diabetu. Za první návštěvu v rámci stu-
die (vstupní návštěva) byla považována 
návštěva, při níž došlo k převedení pa-
cienta na glargin, nebo návštěva, která 
následovala za méně než 4 týdny od za-
hájení léčby glarginem. Lékaři dále za-
znamenávali údaje o vývoji stavu pa-
cientů a kompenzaci diabetu přibližně 
za 3 a 6 měsíců od zahájení terapie in-
zulinem glargin.

Tato práce hodnotí výsledky u pa-
cientů, kteří byli zařazeni do projektu 
v České republice.

Kritéria vstupu pro lékaře
Na projektu v České republice spolu-
pracovalo celkem 40 lékařů, aktivně 
ordinujících ambulantních diabeto-
logů z celého území České republiky, 
kteří souhlasili se svou účastí v tomto 
projektu a byli obeznámeni s protoko-
lem studie (příloha 1).

Pro omezení možné chyby spojené 
s výběrem pacientů měl každý lékař za-
hrnout do projektu pacienty, kteří při-
cházeli k ošetření konsekutivně a kteří 
splnili kritéria pro vstup do projektu 
v následujících 6 měsících po iniciační 
návštěvě. Každý lékař mohl zařadit do 
projektu minimálně 3 a maximálně 
20 pacientů.

Výběr pacientů
V rámci projektu bylo v České republice 
celkem sledováno 200 pacientů s dia-
betem 2. typu. Do studie mohli být 
zařazeni pacienti s diabetem 2. typu 
starší 18 let, kteří byli léčeni po dobu 
alespoň 3 měsíců inzulinem dete-
mir ± PAD, jejichž HbA1c byl ≥ 7,0 % 
a < 10,0 % (DCCT) a kterým jejich ošet-
řující diabetolog předepsal inzulin glar-
gin místo inzulinu detemir v posledních 
4 týdnech před vstupní návštěvou nebo 
při vstupní návštěvě v souladu se sou-
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kemií a které vyžadovaly pomoc jiné 
osoby pro aktivní podání cukru, glu-
kagonu nebo jiného opatření a byla 
spojena s naměřením hodnoty gly-

Vážná symptomatická hypoglykemie 
byla defi nována jako příhoda s klinic-
kými symptomy, o kterých se předpo-
kládalo, že jsou způsobeny hypogly-

hrnem informací o přípravku (SPC) in-
zulin glargin. Vylučovací kritéria za-
hrnovala léčbu jiným inzulinem než 
detemirem před záměnou za inzulin 
glargin, potřebu jiného inzulinu než in-
zulinu glargin v době změny bazálního 
inzulinu a těhotenství v době vstupu do 
studie. Hodnocení účinnosti bylo pro-
vedeno u pacientů, kteří splnili vstupní 
kritéria pro zařazení do projektu a kteří 
projekt dokončili, tzn. u 199 pacientů. 
Hodnocení bezpečnosti bylo prove-
deno u všech 200 pacientů zařazených 
do projektu.

Studie probíhala v souladu se stan-
dardy pro sběr dat v klinických stu-
diích defi novaných Helsinskou dekla-
rací, v souladu s českou legislativou 
a byla ohlášena Státnímu ústavu pro 
kon trolu léčiv (SÚKL) před jejím zahá-
jením. Každý pacient podepsal před 
zahájením sběru dat písemný informo-
vaný souhlas. 

Primární a sekundární cíle
Primárním cílem studie bylo zjištění 
změny HbA1c po 6 měsících od zahá-
jení léčby inzulinem glargin. Sekun-
dárními sledovanými parametry byla 
změna glykemie nalačno (FPG), změna 
tělesné hmotnosti během sledování, 
změna dávek inzulinu, počet hypo-
glykemických příhod a četnost všech 
ostatních nežádoucích příhod.

Údaje byly získávány z výpovědí a zá-
znamů pacientů a ze zdravotní doku-
mentace ošetřujících lékařů. Základní 
hodnotou pro HbA1c a pro glykemii na-
lačno (získanou při selfmonitoringu pa-
cienta nebo laboratorní analýzou) byla 
poslední hodnota získaná před převe-
dením na inzulin glargin. Počet epizod 
hypoglykemií byl zaznamenán v období 
4 týdnů před zařazením do projektu 
a srovnáván s obdobím 4 týdnů před 
jednotlivými následnými kontrolami.

Dokumentovaná symptomatická hy-
poglykemie byla defi nována jako pří-
hoda s klinickými symptomy, o níž se 
předpokládalo, že byla způsobena hy-
poglykemií a byla potvrzena naměře-
nou hodnotou glykemie ≤ 3,9 mmol/ l 
získanou při selfmonitoringu pacienta.

Příloha 1. Projekt RESOLUTE. Seznam lékařů.

Lékař Pracoviště

titul jméno příjmení město

MUDr. Alena Andresová Praha 5

MUDr. Kateřina Berková Písek

MUDr. Tomáš Brychta Olomouc

MUDr. Jiří Březina Mělník

MUDr. Barbora Buzová Havířov

MUDr. Petr Cikl Ivančice

MUDr. Lenka Dohnalová České Budějovice

MUDr. Barbora Doležalová Chrudim

MUDr. Irma Dresslerová Hradec Králové

MUDr. Kateřina Dvořáková Praha 4

MUDr. Hana Dvořáková-Romanová Praha 10

MUDr. Irena Gletová Třinec

MUDr. Kateřina Herdová Praha 1

MUDr. Tomáš Hrdina Opočno

MUDr. Kateřina Jílková Praha 4

MUDr. Daniela Kallmünzerová Děčín

MUDr. Miroslava Konečná Karviná

MUDr. Stanislav Košař Praha 9

MUDr. Martina Košková Mladá Boleslav

MUDr. Jiří Kratochvíl Příbram

MUDr. Zdeňka Krejsová Karlovy Vary

MUDr. Vlasta Kutějová Hranice

MUDr. Pavlína Kyselová Plzeň

MUDr. Josef Macháček Zlín

MUDr. Jana Němečková Rožnov pod Radhoštěm

MUDr. Lenka Nováková Strakonice

MUDr. Jana Palová Vyškov

MUDr. Olga Pekárková Pelhřimov

MUDr. Josef Podzimek Jablonec

MUDr. Hana Polívková Plzeň

MUDr. René Pospíšil Liberec

MUDr. Veronika Pozděnová Tišnov

MUDr. Eva Račická Ostrava

MUDr. Basil Richter Police nad Metují

MUDr. Josef Tošovský Varnsdorf

MUDr. René Turčínek Ostrava

MUDr. Alena Váchová České Budějovice

MUDr. Ivana Vyhnánková Praha 4

MUDr. Emil Záhumenský Zlín

MUDr. Patrik Zatloukal Brno
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Výsledky
Demografi cké charakteristiky pacientů 
zařazených do projektu jsou uvedeny 
v tab. 1. Průměrný věk pacientů byl při 
zařazení do projektu 64 let s dobou 
trvání diabetu 9,0 roků. Průměrná 
vstupní tělesná hmotnost byla 90,8 kg 
a body mass index (BMI) 31,5 kg/ m2. 
Většinu pacientů tvořily ženy (52,3 %). 
Více pacientů užívalo původně inzulin 
detemir 1krát denně (n = 176; 88,4 %) 
a téměř všichni pacienti při vstupu do 
projektu užívali v kombinaci s bazál-
ním inzulinem detemir alespoň 1 PAD 
(96,5 %). Tímto PAD byl zejména met-
formin (85,9 %) a/ nebo derivát sul-
fonylurey (63,3 %). Po změně bazálního 
analoga na inzulin glargin a během ná-
sledné 6měsíční léčby zůstala tato te-

stitute, Inc., Cary, Severní Karolína, 
USA). Výsledky v této publikaci jsou 
prezentovány pro celou skupinu pa-
cientů zařazených do projektu v České 
republice a v podskupinách v sou-
ladu s předchozím užíváním detemiru 
1krát nebo 2krát denně a bez vzájem-
ného porovnání mezi těmito podsku-
pinami. Všechna data byla komento-
vána a analyzována za použití metod 
deskriptivní statistiky. Pro hodnocení 
rozdílu od vstupních hodnot byl použit 
Wilcoxonův test. Pro hodnoty HbA1c 
a FPG byly kalkulovány oboustranné 
95% intervaly spolehlivosti.

Prezentované výsledky jsou uvedeny 
jako průměrné hodnoty nebo jako 
průměrná hodnota (± směrodatná 
odchylka).

kemie < 2 mmol/ l nebo byla spojena 
s odezněním neurologických symp-
tomů, které lze přisoudit obnově gly-
kemie na normální hodnoty po per-
orálním podání sacharidu, po aplikaci 
glukagonu nebo po nitrožilním podání 
glukózy.

Noční hypoglykemie byla událost, 
která proběhla u pacienta během doby 
jeho spánku od doby večerního uleh-
nutí do ranního vstávání.

Dávkování inzulinu glargin během 
sledování u jednotlivých pacientů od-
povídalo standardní praxi jejich ošet-
řujících lékařů.

Statistické zpracování 
Analýzy byly provedeny ve statistic-
kém programu SAS, verze 9.2 (SAS In-

Tab. 1. Demografi cká a vstupní charakteristika.

Předchozí léčba detemirem podle frekvence aplikace

Parametr
Celkem

(n = 199)
1krát denně detemir 

(n = 176)
2krát denně detemir 

(n = 23)

věk, roky 64,0 (9,7) 64,0 (9,6) 64,3 (10,3)

ženy, n (%) 104 (52,3) 89 (50,6) 15 (65,2)

hmotnost, kg 90,8 (16,6) 91,0 (17,0) 89,7 (13,6)

BMI, kg/m2 31,5 (4,8) 31,4 (4,8) 31,9 (4,7)

systolický TK, mm Hg 138,6 (13,5) 138,5 (13,8) 139,1 (11,2)

diastolický TK, mm Hg 81,2 (7,5) 81,3 (7,4) 80,3 (8,3)

trvání diabetu, roky 10,3 (6,6) 10,2 (6,4) 11,6 (8,0)

délka trvání užívání PAD, roky 8,9 (5,5) 8,8 (5,5) 9,5 (5,7)

délka trvání léčby inzulinem, roky 2,1 (2,5) 1,9 (2,4) 3,4 (3,2)

≥ 1 pozdní komplikace diabetu, n (%)
• infarkt myokardu   
• angina pectoris   
• onemocnění věnčitých tepen   
• srdeční selhání   
• cévní mozková příhoda   
• tranzitorní ischemická ataka    
• onemocnění periferních cév    
• diabetická neuropatie   
• diabetická nefropatie   
• diabetická retinopatie

118 (59,3)
32 (16,1)
28 (14,1)
51 (25,6)
14 (7,0)
6 (3,0)
8 (4,0)

24 (12,1)
56 (28,1)
40 (20,1)
30 (15,1)

104 (59,1)
29 (16,5)
26 (14,8)
45 (25,6)
12 (6,8)
4 (2,3)
7 (4,0)

20 (11,4)
48 (27,3)
36 (20,5)
26 (14,8)

14 (60,9)
3 (13,0)
2 (8,7)
6 (26,1)
2 (8,7)
2 (8,7)
1 (4,3)
4 (17,4)
8 (34,8)
4 (17,4)
4 (17,4)

Jiná léčba diabetu než inzulin v baseline 
a pokračující po baseline n (%) 
≥ 1 medikace   
biguanidy   
sulfonylurea   
ostatní

192 (96,5)
171 (85,9)
121 (60,8)
41 (20,6)

170 (96,6)
152 (86,4)
111 (63,1)
33 (18,7)

22 (95,7)
19 (82,6)
10 (43,5)
8 (34,8)

Hodnoty jsou uváděny jako průměr (± SD), pokud není označeno jinak.
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Změny hmotnosti
Po 6 měsících užívání inzulinu glar-
gin byl zaznamenán v celé skupině pa-
cientů mírný statisticky nesignifi kantní 
vzestup hmotnosti o 0,12 kg. Stejně 
tak tomu bylo ve skupině pacientů pů-
vodně léčené detemirem 1krát denně, 
kde vzestup hmotnosti činil 0,21 kg 
(p = NS). Naopak u skupiny léčené pů-
vodně detemirem 2krát denně byl za-
znamenán statisticky nesignif ikantní 
pokles hmotnosti o 0,56 kg.

Bezpečnost
Zlepšení kompenzace diabetu při léčbě 
s inzulinem glargin bylo spojeno s niž-
ším výskytem hypoglykemických pří-
hod. Hypoglykemickou příhodu za-

temir o 2,99 U (p < 0,001). Při vzta-
žení k hmotnosti pacientů byla dávka 
zvýšena o 0,03 U/ kg (p < 0,001). 
U pacientů původně užívajících dete-
mir 1krát denně byl zaznamenán vze-
stup dávky o 3,8 U (p < 0,001), u pa-
cientů původně užívajících detemir 
2krát denně byl naopak zazname-
nán statisticky nesignifi kantní pokles 
dávky o 3,13 U (p = 0,3664). Bližší 
vývoj dávek aplikovaných inzulinů 
během sledování je uveden v tab. 2. 
Inzulin glargin byl podáván ve většině 
případů (99 %) 1krát denně, obvykle 
večer. Dva pacienti (1,0 %) užívali inzu-
lin glargin 2krát denně, oba byli ze sku-
piny léčené původně detemirem 2krát 
denně.

rapie ve většině případů zachována. 
Stejné procento pacientů užívalo dále 
alespoň 1 PAD a metformin. Se změ-
nou bazálního analoga se mírně snížil 
počet pacientů užívajících sulfonylureu 
(60,8 %).

Mezi nejčastějšími důvody pro převe-
dení pacientů na inzulin glargin patřily 
nedostatečná dosavadní kompenzace 
diabetu při léčbě detemirem, mnoho-
četná aplikace inzulinu během dne, ná-
růst hmotnosti a hypoglykemie během 
léčby s inzulinem detemir.

Kompenzace diabetu
V celé skupině pacientů převedené na 
inzulin glargin došlo ke snížení hla-
diny HbA1c (DCCT) z průměrné hod-
noty 8,61 % při vstupu do studie na 
hodnotu 8,0 % a 7,79 % po 3 a 6 mě-
sících léčby (graf 1A). Po 6 měsících 
tedy došlo k signif ikantnímu abso-
lutnímu poklesu průměrného HbA1c 
o 0,82 % (p < 0,001) s tím, že u pa-
cientů, kteří původně užívali dete-
mir 1krát denně, byl zaznamenán 
průměrný absolutní pokles HbA1c 
o 0,84 % (p < 0,001), a u pacientů, kteří 
původně užívali detemir 2krát denně 
o 0,67 % (p = 0,0113). Změny HbA1c 
v průběhu sledování jsou znázorněny na 
grafu 1.

Hladina FPG se v celé skupině pacientů 
snížila z průměrné vstupní hodnoty 
9,49 mmol/ l na 7,73 a 7,54 mmol/ l po 
3 a 6 měsících léčby s inzulinem glar-
gin (graf 1B). Průměrná FPG signifi -
kantně poklesla po 6 měsících léčby 
s inzulinem glargin o 1,91 mmol/ l 
(p < 0,001) v celé skupině pacientů, 
resp. o 1,88 (p < 0,001) a 2,09 mmol/ l 
(p = 0,0012) u pacientů původně uží-
vajících detemir 1krát a 2krát denně. 
Změny FPG v průběhu sledování jsou 
znázorněny na grafu 1.

Dávky bazálních analog v průběhu 
sledování
Průměrná denní dávka bazálního in-
zulinu glargin byla při hodnocení celé 
skupiny pacientů na konci 6měsíčního 
sledování mírně vyšší ve srovnání s po-
slední průměrnou dávkou inzulinu de-
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zlepšit kontrolu glykemie, aniž by došlo 
k významnějšímu zvýšení hmotnosti 
a ke zvýšení rizika hypoglykemií. Oba 
sledované parametry kompenzace dia-
betu (HbA1c a glykemie nalačno) byly 
po 6 měsících léčby inzulinem glar-
gin statisticky signifi kantně zlepšeny ve 
srovnání se stavem při předchozí léčbě 
inzulinem detemir. Tyto výsledky odpo-
vídají výsledkům celého mezinárodního 
projektu RESOLUTE, kde byl zazname-
nán po 6měsíční léčbě inzulinem glar-
gin pokles HbA1c o 1,1 % a pokles gly-
kemie nalačno o 2,1 mmol/ l [14].

Podobných výsledků jako ve stu-
dii RESOLUTE bylo nedávno dosa-
ženo v klinické praxi v Dánsku, kdy byl 
přechod z inzulinu detemir na glargin 
spojen se zlepšením glykemické kom-
penzace a celkovým zlepšením stavu 
pacienta, navzdory mírnému zvýšení 
BMI [16].

Na rozdíl od výsledků klinických 
randomizovaných studií [15] ne-
byla při léčbě inzulinem glargin v pro-
jektu RESOLUTE zaznamenána výraz-
nější změna hmotnosti. Ve skupině 
pacientů, kteří původně užívali de-
temir 2krát denně, byl zaznamenán 
s inzulinem glargin pokles hmotnosti 
o 0,56 kg, zatímco ve skupině pacientů, 
kteří užívali detemir původně 1krát 
denně, byl zaznamenán mírný vzestup 
hmotnosti < 0,2 kg, stejně jako v celém 

příhoda nebyla investigátorem po-
važována za příhodu skutečně sou-
visející s podáváním inzulinu glargin. 
Závažné nežádoucí příhody či nežá-
doucí příhody vedoucí k přerušení léčby 
nebo úmrtí nebyly během sledování 
hlášeny. 

Diskuze
Výsledky observační klinické studie 
RESOLUTE v České republice uka-
zují, že pacientům s T2DM, kteří jsou 
špatně kompenzováni při léčbě PAD 
a inzulinem detemir, může záměna in-
zulinu detemir za inzulin glargin v kli-
nické praxi statisticky signif ikantně 

znamenalo během posledního měsíce 
léčby s inzulinem glargin méně pa-
cientů ve srovnání s předchozí léčbou 
inzulinem detemir. 

Procento pacientů s alespoň 1 epizo-
dou dokumentované symptomatické, 
noční nebo vážné hypoglykemie bylo 
během posledních 4 týdnů léčby s in-
zulinem glargin 5 %, 2,5 % a 0 % a s in-
zulinem detemir 14,6 %, 9,5 % a 2,5 %. 
Výskyt hypoglykemií je znázorněn na 
grafu 2.

U 6 pacientů (3 %) byly hlášeny 
během léčby s inzulinem glargin jiné 
nežádoucí příhody než hypoglykemie 
(v 50 % infekční etiologie). Žádná tato 

Tab. 2. Dávky inzulinu.
Předchozí léčba detemirem podle frekvence 

aplikace

Celkem
(n = 199)

1krát denně detemir 
(n = 176)

2krát denně detemir 
(n = 23)

poslední dávka detemiru
U/den
U/kg

21,9 (11,6)
0,25 (0,14)

19,9 (10,0)
0,22 (0,12)

37,2 (12,2)
0,43 (0,17)

glargin – dávka při zahájení léčby
U/den
U/kg

22,1 (10,8)
0,25 (0,13)

20,7 (9,7)
0,23 (0,11)

32,9 (12,7)
0,38 (0,16)

doba aplikace glarginu při zahájení terapie, 
n (% pacientů)

snídaně
večeře

před spaním

22 (11,1)
11 (5,5)

164 (82,4)

19 (10,8)
10 (5,7)

147 (83,5)

3 (13,5)
1 (14,3)

17 (73,9)

glargin – dávka za 6 měsíců
U/den
U/kg

24,93 (10,6)
0,28 (0,12)

23,73 (9,79)
0,26 (0,11)

34,09 (12,19)
0,39 (0,16)

změna dávky glarginu od zahajovací dávky U/den +2,79 (5,47) +3,0 (5,48) +1,17 (5,21)

změna dávky od poslední dávky detemiru U/den +2,99 (7,54) +3,80 (6,73) –3,13 (10,34)

Hodnoty jsou uváděny jako průměr (± SD), pokud není označeno jinak. 
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vat závěry vzhledem k tomu, že tyto 
skupiny nebyly randomizovány.

Závěr
Lze shrnout, že za podmínek běžné kli-
nické praxe byl přechod z inzulinu de-
temir v kombinaci s PAD na inzulin 
glargin u nedostatečně kompenzova-
ných pacientů s T2DM spojen se sig-
nif ikantním zlepšením kompenzace 
diabetu bez zvýšení tělesné hmotnosti 
a s nízkou incidencí hypoglykemie. 

Dnes můžeme konstatovat, že glar-
gin je bazální inzulin s více než 10 lety 
klinických důkazů v léčbě diabetu a je 
bazálním inzulinem, který můžeme 
označit jako referenční dlouhodobě 
působící inzulinový analog s prokáza-
nou kardiovaskulární bezpečností [17].

Tato studie byla sponzorována společností Sanofi .
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Zlepšení kompenzace diabetu bylo 
ve studii RESOLUTE v České repub-
lice dosaženo s mírným navýšením 
dávky inzulinu glargin, kdy konečná 
průměrná dávka inzulinu glargin byla 
zvýšena o 0,03 U/ kg hmotnosti ve 
srovnání s poslední průměrnou apliko-
vanou dávkou inzulinu detemir. Tento 
rozdíl je klinicky nevýznamný, v žád-
ném případě nemůže vysvětlit zlep-
šení glykovaného hemoglobinu. Navý-
šení dávky je pod hranicí změny dávky, 
která je obvykle používána pro titraci 
u pacientů s diabetem 2. typu. Stejně 
tak se tento rozdíl neodrazil ve změně 
tělesné hmotnosti.

Důležitá je v tomto kontextu skuteč-
nost, že zlepšení kompenzace diabetu 
nebylo spojeno v projektu RESOLUTE 
se zvýšením incidence dokumentova-
ných symptomatických, nočních a váž-
ných hypoglykemií, jak bychom mohli 
předpokládat na základě výsledků kli-
nických randomizovaných studií, ale 
že zlepšení kompenzace bylo spojeno 
se snížením incidence u všech těchto 
kategorií hypoglykemie a že výskyt hy-
poglykemií při léčbě s inzulinem glar-
gin můžeme označit celkově za nízký, 
neboť nízké riziko hypoglykemie vy-
tváří prostor pro dosažení těsné kom-
penzace diabetu a zvyšuje complianci 
a adherenci pacientů k léčbě.

Naše studie má stejně jako všechny 
observační studie svá omezení [8]. Na-
vzdory svým omezením mohou ale ob-
servační studie poskytovat cenné infor-
mace, které vhodně doplňují výsledky 
randomizovaných klinických studií [9].

Přestože se zdá, že mezi skupinami 
pacientů léčenými původně 1 nebo 
více dávkami detemiru existují rozdíly, 
není možné z této skutečnosti vyvozo-
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