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Souhrn: Uvod: Projekt RESOLUTE mél charakter mezinarodniho, neintervenéniho, prospektivniho observa¢niho projektu s délkou trvani 6 mé-
sict a mél za cil zjistit v podminkach bézné klinické praxe, zda pacienti s diabetem 2. typu (T2DM), jejichZz onemocnéni neni dostate¢né kon-
trolovano pfi |é¢bé inzulinem detemir v kombinaci s peroralnimi antidiabetiky, mohou mit prospéch z pfevedeni na terapii inzulinem glargin.
Metodika: V Ceské republice bylo do projektu RESOLUTE zafazeno celkem 200 pacientti, u kterych byla podle uvaZent jejich Iékate zahdjena
lécba inzulinem glargin misto dosavadni lécby inzulinem detemir. Primdrnim cilem studie bylo zjisténi zmény HbA, po 6 mésicich od zahdjenf
[é¢by inzulinem glargin. Sekundarnimi sledovanymi parametry byla zména glykemie nala¢no, zména télesné hmotnosti béhem sledovéani, zména
dévek inzulinu, pocet hypoglykemickych p¥thod a ¢etnost viech nezadoucich ptihod. Vyisledky: Pi 1é¢bé inzulinem glargin doslo ke statisticky
vyznamnému zlep3eni kompenzace diabetu. Primérna hodnota HbA, _poklesla 0 0,82 (+ 0,93) % (p < 0,001) a prdmérna hladina glykemie na-
la¢no poklesla o 1,91 (+ 2,81) mmol/I (p < 0,001). Zména télesné hmotnosti nebyla v pribéhu projektu statisticky vyznamna [+0,12 (+ 2,98) kg;
p = NS]. Béhem sledovani doslo k mirnému vzestupu priimérné denni davky inzulinu glargin ve srovnani s posledni primérnou denni davkou
inzulinu detemir [+2,99 (£ 7,54) U; p < 0,001]. ZlepSeni kompenzace diabetu bylo spojeno s nizkym rizikem hypoglykemie. Procento pacientt
s dokumentovanou symptomatickou (5,0 %), no¢ni (2,5 %) a zavaznou hypoglykemii (0 %) bylo za posledni mésic [é¢by s inzulinem glargin kon-
zistentné mensi ve srovnani s poslednim mésicem |écby s inzulinem detemir (14,6 %; 9,5 %; 2,5 % pacienttl). Nezddouci p¥ihody, jiné nez hypogly-
kemie, byly zaznamendny u 3,0 % pacientt lé¢enych glarginem a nebyly povaZovany za p¥ihody pFicinné souvisejici s podavanim inzulinu glargin.
Zavazné nezadouci ptihody ani nezadouci pfihody vedouci k preruseni 1écby nebo dmrti nebyly béhem sledovani hldseny. Zdvér: Za podminek
bézné klinické praxe umoznil pfechod z inzulinu detemir na inzulin glargin u nedostate¢né kompenzovanych pacientd s T2DM intenzivnéjsi
kontrolu sledovanych parametr(i kompenzace T2DM bez statisticky vyznamného zvy3eni télesné hmotnosti a bez zvy3eni 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 benefit 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 HbA,_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
significant improvement in compensation of diabetes characterized by a mean HbA, _decrease of about 0.82 (£ 0.93) % (p < 0.001) and a mean
decrease of recorded fasting glycemia about 1.91 (+ 2.81) mmol/I (p < 0.007). No significant 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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Uvod
Diabetes mellitus 2. typu (T2DM) je
onemocnéni, které je charakterizovano
chronickou hyperglykemii v désledku
snizeni senzitivity perifernich tkdnf
k inzulinu a omezenou funkci Langer-
hansovych ostravkd [1]. Lé¢ba tohoto
onemocnéni obvykle za¢ind zménami
zivotniho stylu a podavanim peroral-
nich antidiabetik (PAD). Vzhledem
k progresivnimu charakteru onemoc-
néni a ztrdté funkce B-bunék potrebujf
pacienti ¢asto v urcité fazi onemocnénf{
zahdjit terapii inzulinem pro dosazenf
nebo udrzeni cilovych hladin HbA, .
Obvykle je cilem pro zahdjeni inzuli-
nové terapie na zakladé patofyziologie
T2DM kontrola glykemie nala¢no [2].
Pro iniciaci inzulinoterapie se proto
doporucuje zvolit bazaln{ inzulin a p¥i-
dat jej k 1é¢bé PAD [3]. Zvolenym ba-
zalnim inzulinem mudzZe byt inzulin typu
NPH nebo dlouhodobé plisobici inzu-
linova analoga, inzulin glargin nebo in-
zulin detemir. Inzulin glargin je prvnim
inzulinovym analogem s dlouhodo-
bym ucinkem, ktery byl uveden do béz-
ného uzivani. M4 predvidatelny a kon-
stantni profil uc¢inku s délkou trvani
24 hod. Podava se jednou denné, kdy-
koliv béhem dne, ale vZdy ve stejnou
dobu [4]. Inzulin detemir, v Fadé dalsi
inzulinovy analog s prodlouZzenym
tc¢inkem, ktery byl uveden do klinické
praxe, ma trvani icinku az 24 hod v za-
vislosti na dévce, coz umoziuje jeho
podavani 1-2krat denné [5].

Bezpecénost a ucinnost dlouhodo-
bych inzulinovych analog, ktera byla
vyvinuta s cilem prekonat limitace vy-
plyvajici z farmakokinetickych para-
metrd humdnniho inzulinu, byla ve
srovndni s inzulinem NPH hodno-
cena v mnoha randomizovanych kli-
nickych studiich. Metaanalyzy téchto
studii nam potvrdily, Ze s inzulino-
vymi analogy lze dosdhnout stejné
trovné kompenzace jako s NPH inzu-
linem, ale s vyznamnym sniZzenim rizika
hypoglykemie [6-8].

P¥i hodnoceni dvou bazélnich ana-
log, na zakladé analyzy vysledkd z pub-
likovanych klinickych studif realizova-

nych u pacienti s T2DM a dostupnych
zdrojt do ledna roku 2011, se vyslednd
kompenzace diabetu (glykemie na-
la¢no, glykovany hemoglobin), cel-
kové riziko noénich a zavaznych hy-
poglykemii p¥i srovnani s Tkrat nebo
2krat denné poddvanym detemirem
a Tkrat denné podavanym inzulinem
glargin signifikantné nelisila. Lé¢ba in-
zulinem detemir byla spojena s niz-
§fim hmotnostnim pfirtistkem, zatimco
lécba inzulinem glargin vedla k celko-
vému snizeni davky bazalniho inzu-
linu a omezeni poctu reakci v misté
vpichu [9]. Vysledky neddvné klinické
studie v8ak ukazaly, Ze inzulin glargin
vice redukoval HbA, _ve srovndni s in-
zulinem detemir, kdyz byly obé bazalni
analoga poddvana po celou dobu
sledovani u pacientl s T2DM Tkrét
denné [10].

Zatimco vysledky randomizova-
nych klinickych studii poskytuji za-
klad pro klinickou praxi, vysledky ob-
servacnich studif ndam ukazuji, nakolik
jsou vysledky randomizovanych klinic-
kych studii prenosné do kazdodennf
praxe [11]. Observaéni studie, které
byly realizované u pacientt(l se $patné
kompenzovanym T2DM, ukazaly
zlepseni hladin HbA,_ptFi pfechodu
na inzulin glargin [12] nebo inzulin
detemir [13].

Cilem ptedklddaného observaéniho
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 podminkach bézné klinické praxe,
zda pacienti se $patné kompenzova-
nym T2DM p#i [é¢bé inzulinem dete-
mir + PAD mohou mit uzitek z pFeve-
denf na lé¢bu inzulinem glargin + PAD.

Metody

Design studie

RESOLUTE byla multindrodni, nein-
terven¢ni, prospektivni studie s pFibliz-
nou délkou sledovani pacient(i 6 mé-
sict. Studie probihala v 88 centrech
a 5 zemich svéta, mezi které se vedle
Nizozemska, Polska, Ruska a Argen-
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tiny ¥adila také Ceska republika. Pro-
jekt byl realizovan v dobé mezi cerv-
nem roku 2010 a listopadem roku
2011. V souladu s neintervené¢nim
charakterem projektu nebyl stanoven
pevny rezim navstév. Data byla ziska-
vana od ambulantnich pacientd v am-
bulancich, kde byla vedena jejich lé¢ba
diabetu. Za prvni navitévu v rdmci stu-
die (vstupni navitéva) byla povazovina
navstéva, pfi niz doslo k prevedeni pa-
cienta na glargin, nebo navitéva, kterd
nasledovala za méné nez 4 tydny od za-
hdjenf |écby glarginem. Lékari dale za-
znamenavali Gdaje o vyvoji stavu pa-
cientll a kompenzaci diabetu pfiblizné
za 3 a 6 mésicli od zahdjenf terapie in-
zulinem glargin.

Tato prace hodnoti vysledky u pa-
cient(l, ktefi byli zafazeni do projektu
v Ceské republice.

Kritéria vstupu pro lékare
Na projektu v Ceské republice spolu-
pracovalo celkem 40 lékard, aktivné
ordinujicich ambulantnich diabeto-
logti z celého tzemi Ceské republiky,
ktefi souhlasili se svou téasti v tomto
projektu a byli obeznameni s protoko-
lem studie (pfiloha 1).

Pro omezeni mozné chyby spojené
s vybérem pacientd mél kazdy |ékar za-
hrnout do projektu pacienty, ktefi p¥i-
chézeli k o3etfeni konsekutivné a ktefi
splnili kritéria pro vstup do projektu
v nasledujicich 6 mésicich po inicia¢ni
navstévé. Kazdy lékai mohl zafadit do
projektu minimalné 3 a maximdlné
20 pacientd.

Vybér pacientii

V ramci projektu bylo v Ceské republice
celkem sledovdano 200 pacient( s dia-
betem 2. typu. Do studie mohli byt
zafazeni pacienti s diabetem 2. typu
starsi 18 let, keefi byli 1é¢eni po dobu
alespori 3 mésict inzulinem dete-
mir £ PAD, jejichz HbA byl = 7,0 %
a<10,0 % (DCCT) a kterym jejich o3et-
fujici diabetolog predepsal inzulin glar-
gin misto inzulinu detemir v poslednich
4 tydnech pted vstupni navitévou nebo
pFi vstupni navitévé v souladu se sou-
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hrnem informaci o pfipravku (SPC) in-
zulin glargin. Vyluc¢ovaci kritéria za-
hrnovala lé¢bu jinym inzulinem nez
detemirem pied zdménou za inzulin
glargin, potfebu jiného inzulinu nez in-
zulinu glargin v dobé zmény bazalniho
inzulinu a téhotenstvi v dobé vstupu do
studie. Hodnocenf t¢innosti bylo pro-
vedeno u pacient(, kteti splnili vstupni
kritéria pro zafazeni do projektu a kte¥f
projekt dokoncili, tzn. u 199 pacientd.
Hodnoceni bezpecnosti bylo prove-
deno u viech 200 pacientl zafazenych
do projektu.

Studie probihala v souladu se stan-
dardy pro sbér dat v klinickych stu-
diich definovanych Helsinskou dekla-
raci, v souladu s ¢eskou legislativou
a byla ohlagena Statnimu dstavu pro
kontrolu lé¢iv (SUKL) pred jejim zaha-
jenim. Kazdy pacient podepsal pred
zahdajenim sbéru dat pisemny informo-
vany souhlas.

Primarni a sekundarni cile
Primdrnim cilem studie bylo zjistén(
zmény HbA, po 6 mésicich od zaha-
jeni 1é¢by inzulinem glargin. Sekun-
darnimi sledovanymi parametry byla
zména glykemie nala¢no (FPG), zména
télesné hmotnosti béhem sledovani,
zména davek inzulinu, pocet hypo-
glykemickych p¥ihod a ¢etnost viech
ostatnich nezddoucich p¥ihod.

Udaje byly ziskavany z vypovédi a z4-
znami pacient(l a ze zdravotni doku-
mentace oSetfujicich lékaft. Zékladnf
hodnotou pro HbA, _a pro glykemii na-
la¢no (ziskanou pfi selfmonitoringu pa-
cienta nebo laboratorni analyzou) byla
posledni hodnota ziskand pfed preve-
denim na inzulin glargin. Pocet epizod
hypoglykemii byl zaznamendan v obdobf
4 tydna pted zatazenim do projektu
a srovnavan s obdobim 4 tydn( pred
jednotlivymi naslednymi kontrolami.

Dokumentovand symptomaticka hy-
poglykemie byla definovdna jako pfi-
hoda s klinickymi symptomy, o niz se
predpoklddalo, Ze byla zplsobena hy-
poglykemii a byla potvrzena namére-
nou hodnotou glykemie < 3,9 mmol/I
ziskanou pti selfmonitoringu pacienta.
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Ptiloha 1. Projekt RESOLUTE. Seznam léka¥.

Lékar Pracovisté
titul jméno pFijmeni mésto
MUDr. Alena Andresova Praha 5
MUDr. Katefina Berkova Pisek
MUDr. Tomas Brychta Olomouc
MUDr. Jirt Bfezina Mélnik
MUDr. Barbora Buzova Havitov
MUDr. Petr Cikl Ivancice
MUDr. Lenka Dohnalova Ceské Budgjovice
MUDr. Barbora Dolezalova Chrudim
MUDr. Irma Dresslerova Hradec Kralové
MUDr. Katefina Dvorakova Praha 4
MUDr. Hana Dvorakova-Romanovd Praha 10
MUDr. Irena Gletova Ttinec
MUDr. Katefina Herdova Praha 1
MUDr. Tomas Hrdina Opo¢no
MUDr. Katefina Jilkova Praha 4
MUDr. Daniela Kallmiinzerova Décin
MUDr. Miroslava Konecna Karvina
MUDr. Stanislav Kosa¥ Praha 9
MUDr. Martina Koskova Mladé Boleslav
MUDr. JiF Kratochvil P¥ibram
MUDr. Zderka Krejsova Karlovy Vary
MUDr. Vlasta Kutéjova Hranice
MUDr. Pavlina Kyselovd Plzen
MUDr. Josef Machacek Zlin
MUDr.  Jana Némeckova Roznov pod Radhostém
MUDr. Lenka Novakova Strakonice
MUDr. Jana Palova Vyskov
MUDr. Olga Pekarkova Pelh¥imov
MUDr. Josef Podzimek Jablonec
MUDr. Hana Polivkova Plzeri
MUDr. René Pospisil Liberec
MUDr. Veronika Pozdénova Tisnov
MUDr. Eva Racicka Ostrava
MUDr. Basil Richter Police nad Metuji
MUDr.  Josef To3ovsky Varnsdorf
MUDr. René Turéinek Ostrava
MUDr. Alena Véchova Ceské Budéjovice
MUDr. Ivana Vyhnankova Praha 4
MUDr. Emil Zghumensky Zlin
MUDr. Patrik Zatloukal Brno

Vaznd symptomatickd hypoglykemie
byla definovéna jako p¥ihoda s klinic-
kymi symptomy, o kterych se pfedpo-
kladalo, Ze jsou zpiisobeny hypogly-

kemii a které vyzadovaly pomoc jiné
osoby pro aktivni podani cukru, glu-
kagonu nebo jiného opatteni a byla
spojena s naméfenim hodnoty gly-
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Tab. 1. Demograficka a vstupni charakteristika.
Pfedchozi lé¢ba detemirem podle frekvence aplikace
Parametr Celkem 1krat denné detemir 2krat denné detemir
(n=199) (n=176) (n=23)
vék, roky 64,0 (9,7) 64,0 (9,6) 64,3 (10,3)
seny, 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/m? 31,5 (4,8) 31,4 (4,8) 31,9 (4,7)
systolicky TK, mm Hg 138,6 (13,5) 138,5 (13,8) 139,1 (11,2)
diastolicky TK, mm Hg 81,2 (7,5) 81,3 (7,4) 80,3 (8,3)
trvani diabetu, roky 10,3 (6,6) 10,2 (6,4) 11,6 (8,0)
délka trvani uzivani PAD, roky 8,9 (5,5) 8,8(5,5) 9,5(5,7)
délka trvanf lécby inzulinem, roky 2,1(2,5) 1,9 (2,4) 3,4 (3,2)
2 1 pozdni komplikace diabetu, n (%) 118 (59,3) 104 (59,1) 14 (60,9)
* infarkt myokardu 32 (16,1) 29 (16,5) 3(13,0)
° angina pectoris 28 (14,1) 26 (14,8) 2(8,7)
° onemocnéni véncitych tepen 51(25,6) 45 (25,6) 6(26,1)
* srde¢ni selhdni 14 (7,0) 12 (6,8) 2(8,7)
® cévni mozkovd prihoda 6(3,0) 4(2,3) 2(8,7)
° tranzitorni ischemickd ataka 8 (4,0) 7 (4,0) 1(4,3)
° onemocnéni perifernich cév 24 (12,1) 20 (11,4) 4(17,4)
* diabetickd neuropatie 56 (28,1) 48 (27,3) 8 (34,8)
* diabetickd nefropatie 40 (20,1) 36 (20,5) 4(17,4)
* diabetickd retinopatie 30 (15,1) 26 (14,8) 4(17,4)
Jind lééba diabetu nez inzulin v baseline
a pokradujici po baseline n (%)
> 1 medikace 192 (96,5) 170 (96,6) 22 (95,7)
biguanidy 171 (85,9) 152 (86,4) 19 (82,6)
sulfonylurea 121 (60,8) 111 (63,1) 10 (43,5)
ostatni 41 (20,6) 33 (18,7) 8(34,8)
Hodnoty jsou uvadény jako primér (+ SD), pokud nenf oznaceno jinak.

kemie < 2 mmol/l nebo byla spojena
s odeznénim neurologickych symp-
tomd, které |ze pFisoudit obnové gly-
kemie na normalni hodnoty po per-
ordlnim podani sacharidu, po aplikaci
glukagonu nebo po nitrozilnim podanf
glukdzy.

Nocéni hypoglykemie byla udalost,
kterd probéhla u pacienta béhem doby
jeho spanku od doby vecerniho uleh-
nuti do ranniho vstavdni.

Dévkovani inzulinu glargin béhem
sledovdni u jednotlivych pacientil od-
povidalo standardni praxi jejich o3et-
Fujicich lékara.

Statistické zpracovani

Analyzy byly provedeny ve statistic-
kém programu SAS, verze 9.2 (SAS In-
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stitute, Inc., Cary, Severni Karolina,
USA). Vysledky v této publikaci jsou
prezentovany pro celou skupinu pa-
cientdl zafazenych do projektu v Ceské
republice a v podskupinach v sou-
ladu s predchozim uzivanim detemiru
Tkrdt nebo 2krat denné a bez vzajem-
ného porovnani mezi témito podsku-
pinami. V8echna data byla komento-
vana a analyzovana za pouziti metod
deskriptivn{ statistiky. Pro hodnocenf
rozdilu od vstupnich hodnot byl pouZzit
Wilcoxondv test. Pro hodnoty HbA,
a FPG byly kalkulovdny oboustranné
95% intervaly spolehlivosti.
Prezentované vysledky jsou uvedeny
jako priimérné hodnoty nebo jako
pramérnd hodnota (+ smérodatna

odchylka).

Vysledky

Demografické charakteristiky pacientd
zatazenych do projektu jsou uvedeny
v tab. 1. Primérny vék pacientd byl p¥i
zatazeni do projektu 64 let s dobou
trvani diabetu 9,0 rokl. Primérna
vstupnf télesna hmotnost byla 90,8 kg
a body mass index (BMI) 31,5 kg/m?.
Vétsinu pacientl tvorily Zeny (52,3 %).
Vice pacientt uZivalo pivodné inzulin
detemir Tkrat denné (n = 176; 88,4 %)
a témé¥ vsichni pacienti pfi vstupu do
projektu uZivali v kombinaci s bazal-
nim inzulinem detemir alespori 1 PAD
(96,5 %). Timto PAD byl zejména met-
formin (85,9 %) a/nebo derivat sul-
fonylurey (63,3 %). Po zméné bazalniho
analoga na inzulin glargin a béhem na-
sledné 6mési¢ni [é¢by zlstala tato te-
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rapie ve vétsiné pfipadl zachovana.
Stejné procento pacientd uZivalo dale
alespori 1 PAD a metformin. Se zmé-
nou bazdlniho analoga se mirné snizil
pocet pacient( uzivajicich sulfonylureu
(60,8 %).

Mezi nej¢astéjsimi diivody pro preve-
deni pacientl na inzulin glargin patfily
nedostate¢nd dosavadni kompenzace
diabetu pti 1é¢bé detemirem, mnoho-
¢etnd aplikace inzulinu béhem dne, na-
rist hmotnosti a hypoglykemie béhem
[écby s inzulinem detemir.

Kompenzace diabetu

V celé skupiné pacientd prevedené na
inzulin glargin doslo ke snizeni hla-
diny HbA, (DCCT) z priimérné hod-
noty 8,61 % pfi vstupu do studie na
hodnotu 8,0 % a 7,79 % po 3 a 6 mé-
sicich 1écby (graf 1A). Po 6 mésicich
tedy doslo k signifikantnimu abso-
lutnimu poklesu primérného HbA,
00,82 % (p < 0,001) s tim, Zze u pa-
cientd, ktefi plvodné uzivali dete-
mir Tkrdt denné, byl zaznamendn
primérny absolutni pokles HbA
00,84 % (p<0,001), au pacient(, ktefi
pavodné uzivali detemir 2krat denné
0 0,67 % (p = 0,0113). Zmény HbA_
vpribéhusledovédnijsouzndzornény na
grafu 1.

Hladina FPG se v celé skupiné pacienttl
snizila z pramérné vstupni hodnoty
9,49 mmol/l na 7,73 a 7,54 mmol/l po
3 a 6 mésicich [é¢by s inzulinem glar-
gin (graf 1B). Primérnd FPG signifi-
kantné poklesla po 6 mésicich écby
s inzulinem glargin o 1,91 mmol/I
(p < 0,001) v celé skupiné pacient(,
resp. o 1,88 (p < 0,001) a 2,09 mmol/I
(p = 0,0012) u pacientl plivodné uzi-
vajicich detemir Tkrat a 2krat denné.
Zmény FPG v pribéhu sledovani jsou
znazornény na grafu 1.

Davky bazélnich analog v pribéhu
sledovani

Priimérna denni davka bazilniho in-
zulinu glargin byla p¥i hodnoceni celé
skupiny pacient(i na konci 6mési¢niho
sledovani mirné vy3si ve srovnani s po-
sledni pramérnou davkou inzulinu de-
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Graf 1. Zména HbA, _(A) and FPG (B) v priibéhu sledovani. Hodnoty jsou uve-

deny jako prameér.

temir o 2,99 U (p < 0,001). PFi vzta-
Zeni k hmotnosti pacientl byla davka
zvysena o 0,03 U/kg (p < 0,001).
U pacientl plvodné uZivajicich dete-
mir Tkrat denné byl zaznamendan vze-
stup davky o 3,8 U (p < 0,001), u pa-
cientd pdvodné uzivajicich detemir
2krat denné byl naopak zazname-
ndn statisticky nesignifikantni pokles
davky 0 3,13 U (p = 0,3664). Blizi
vyvoj davek aplikovanych inzulini
béhem sledovani je uveden v tab. 2.
Inzulin glargin byl podavan ve vétsiné
ptipadl (99 %) Tkrdt denné, obvykle
veler. Dva pacienti (1,0 %) uZivali inzu-
lin glargin 2krat denné, oba byli ze sku-
piny lé¢ené plvodné detemirem 2krat
denné.

Zmény hmotnosti

Po 6 mésicich uzivani inzulinu glar-
gin byl zaznamenan v celé skupiné pa-
cientd mirny statisticky nesignifikantni
vzestup hmotnosti o 0,12kg. Stejné
tak tomu bylo ve skupiné pacientd pa-
vodné lécené detemirem Tkrat denné,
kde vzestup hmotnosti ¢inil 0,21 kg
(p = NS). Naopak u skupiny [é¢ené pa-
vodné detemirem 2krat denné byl za-
znamendn statisticky nesignifikantnf
pokles hmotnosti o 0,56 kg.

Bezpecnost

Zlepseni kompenzace diabetu pti [é¢bé
s inzulinem glargin bylo spojeno s niz-
§im vyskytem hypoglykemickych p¥i-
hod. Hypoglykemickou p¥ithodu za-

Vnitr Lék 2013; 59(9): 800-806
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Tab. 2. Davky inzulinu.

posledni davka detemiru
glargin - ddvka pti zahdajeni lé¢by

doba aplikace glarginu pt¥i zahdjenf terapie,
n (% pacient(l)

glargin - dévka za 6 mésict

zména davky glarginu od zahajovaci davky

zména davky od posledni davky detemiru

Pfedchozi lé¢ba detemirem podle frekvence

Celkem 1krat denné detemir 2krat denné detemir
(n=199) (n=176) (n=23)
U/den 21,9 (11,6) 19,9 (10,0) 37,2 (12,2)
U/kg 0,25 (0,14) 0,22 (0,12) 0,43 (0,17)
U/den 22,1(10,8) 20,7 (9,7) 32,9 (12,7)
U/kg 0,25(0,13) 0,23 (0,11) 0,38 (0,16)
snidané 22 (11,1) 19 (10,8) 3(13,5)
vecete 11 (5,5) 10(5,7) 1(14,3)
pred spanim 164 (82,4) 147 (83,5) 17 (73,9)
U/den 24,93 (10,6) 23,73 (9,79) 34,09 (12,19)
U/kg 0,28 (0,12) 0,26 (0,11) 0,39 (0,16)
U/den +2,79 (5,47) +3,0(5,48) +1,17 (5,21)
U/den +2,99 (7,54) +3,80 (6,73) -3,13 (10,34)

Hodnoty jsou uvadény jako primér (+ SD), pokud nenf oznaceno jinak.

% pacientt s hypoglykemii

symptomatické
hypoglykemie

20,0 J e

16’0- ....... 14,6 .........................

noéni

hypoglykemie

vazna

hypoglykemie

Graf 2. Hypoglykemie béhem poslednich 4 tydnt pti 1é¢bé glarginem nebo dete-
mirem. Procento pacient( s dokumentovanou hypoglykemii béhem poslednich

4 tydni terapie.

znamenalo béhem posledniho mésice
[écby s inzulinem glargin méné pa-
cientd ve srovndni s predchozi 1é¢bou
inzulinem detemir.

Procento pacientt s alespori 1 epizo-
dou dokumentované symptomatické,
noéni nebo vazné hypoglykemie bylo
béhem poslednich 4 tydnd [é¢by s in-
zulinem glargin 5%, 2,5% a0 % a s in-
zulinem detemir 14,6 %, 9,5 % a 2,5 %.
Vyskyt hypoglykemif je zndzornén na
grafu 2.

U 6 pacientl (3 %) byly hlaseny
béhem lécby s inzulinem glargin jiné
nezddouci pt¥ihody nez hypoglykemie
(v 50 % infekénf etiologie). Zadna tato

Vnitf Lék 2013; 59(9): 800-806

ptihoda nebyla investigatorem po-
vazovana za ptihodu skute¢né sou-
visejici s podavanim inzulinu glargin.
Zavazné nezddouci ptihody ¢i neza-
douci ptthodyvedoucik preruseni |écby
nebo umrti nebyly béhem sledovani
hlaseny.

Diskuze

Vysledky observaéni klinické studie
RESOLUTE v Ceské republice uka-
zuji, Zze pacientim s T2DM, ktef{ jsou
$patné kompenzovani pti 1é¢bé PAD
a inzulinem detemir, m{Ze zdména in-
zulinu detemir za inzulin glargin v kli-
nické praxi statisticky signifikantné

zlepsit kontrolu glykemie, aniz by doslo
k vyznamnéjsimu zvySeni hmotnosti
a ke zvysenf rizika hypoglykemii. Oba
sledované parametry kompenzace dia-
betu (HbA, _a glykemie nala¢no) byly
po 6 mésicich lé¢by inzulinem glar-
gin statisticky signifikantné zlepSeny ve
srovnani se stavem pfi predchozi 1é¢bé
inzulinem detemir. Tyto vysledky odpo-
vidaji vysledkiim celého mezindrodniho
projektu RESOLUTE, kde byl zazname-
ndn po 6mési¢ni [é¢bé inzulinem glar-
gin pokles HbA o 1,1 % a pokles gly-
kemie nala¢no o 2,1 mmol/I [14].

Podobnych vysledkd jako ve stu-
dii RESOLUTE bylo neddvno dosa-
Zeno v klinické praxi v Dénsku, kdy byl
ptechod z inzulinu detemir na glargin
spojen se zlepsenim glykemické kom-
penzace a celkovym zlepsenim stavu
pacienta, navzdory mirnému zvySen{
BMI [16].

Na rozdil od vysledkd klinickych
randomizovanych studii [15] ne-
byla pti 1é¢bé inzulinem glargin v pro-
jektu RESOLUTE zaznamendna vyraz-
néj3i zména hmotnosti. Ve skupiné
pacienttl, ktefi pavodné uzivali de-
temir 2krat denné, byl zaznamendn
s inzulinem glargin pokles hmotnosti
0 0,56 kg, zatimco ve skupiné pacient,
kteti uzivali detemir pavodné Tkrat
denné, byl zaznamendn mirny vzestup
hmotnosti < 0,2 kg, stejné jako v celém
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souboru pacientd. Tyto zmény nebyly
statisticky vyznamné a nemohou byt
povazovany ani za klinicky vyznamné.

Zlepseni kompenzace diabetu bylo
ve studii RESOLUTE v Ceské repub-
lice dosaZzeno s mirnym navySenim
davky inzulinu glargin, kdy koneéna
primérna ddvka inzulinu glargin byla
zvysena o 0,03 U/kg hmotnosti ve
srovnani s posledni primérnou apliko-
vanou davkou inzulinu detemir. Tento
rozdil je klinicky nevyznamny, v zad-
ném pripadé nemuize vysvétlit zlep-
Senf glykovaného hemoglobinu. Navy-
Senf ddvky je pod hranici zmény ddvky,
ktera je obvykle pouZivana pro titraci
u pacientd s diabetem 2. typu. Stejné
tak se tento rozdil neodrazil ve zméné
télesné hmotnosti.

Dulezitd je v tomto kontextu skutec-
nost, Ze zlepSeni kompenzace diabetu
nebylo spojeno v projektu RESOLUTE
se zvySenim incidence dokumentova-
nych symptomatickych, noé¢nich a véz-
nych hypoglykemif, jak bychom mohli
predpokladat na zékladé vysledkd kli-
nickych randomizovanych studii, ale
Ze zlep3eni kompenzace bylo spojeno
se snizenim incidence u vsech téchto
kategorii hypoglykemie a Ze vyskyt hy-
poglykemif pfi 1é¢bé s inzulinem glar-
gin mlzZeme oznadit celkové za nizky,
nebot nizké riziko hypoglykemie vy-
tvali prostor pro dosazenf tésné kom-
penzace diabetu a zvySuje complianci
a adherenci pacient(l k [é¢bé.

Nage studie ma stejné jako viechny
observa¢ni studie svd omezeni [8]. Na-
vzdory svym omezenim mohou ale ob-
servaéni studie poskytovat cenné infor-
mace, které vhodné doplnuji vysledky
randomizovanych klinickych studii [9].

PrestoZe se zdd, Ze mezi skupinami
pacientll |é¢enymi plvodné 1 nebo
vice davkami detemiru existuji rozdily,
neni mozné z této skute¢nosti vyvozo-
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vat zavéry vzhledem k tomu, Ze tyto
skupiny nebyly randomizovany.

Zavér
Lze shrnout, Ze za podminek bézné kli-
nické praxe byl ptechod z inzulinu de-
temir v kombinaci s PAD na inzulin
glargin u nedostate¢né kompenzova-
nych pacientl s T2DM spojen se sig-
nifikantnim zlepsenim kompenzace
diabetu bez zvySeni télesné hmotnosti
a s nizkou incidenci hypoglykemie.
Dnes mézeme konstatovat, ze glar-
gin je bazalnf inzulin s vice nez 10 lety
klinickych dtikazd v 1é¢bé diabetu a je
bazadlnim inzulinem, ktery muZeme
oznacit jako referenéni dlouhodobé
pusobici inzulinovy analog s prokaza-
nou kardiovaskularni bezpeénosti[17].

Tato studie byla sponzorovana spole¢nosti Sanofi.
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