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Souhrn

Cil prace: Zhodnotit bezpecnost a ucinnost 1é¢by bazalnim inzulinem glargin v rezimu bazél/bolus v podmin-
kéch bézné klinické praxe v Ceské republice. Soubor a metodika: Projekt LINDA byl neintervenéni, multicentricky
(n = 255), narodni observac¢ni projekt, ktery probihal v podminkach bézné klinické praxe. Do sledovani bylo zafa-
zeno celkem 4 998 pacientll s diabetes mellitus 1. a 2. typu (DM1T, DM2T) s pfevazné inzulinovou terapii (99,7 %),
po néasledném zahdjeni [é¢by inzulinem glargin v rezimu bazal/bolus. Pacienti byli sledovéni po dobu 6 mésict
od zahdjeni této terapie. Primarnim cilem projektu bylo sledovéni ¢etnosti vyskytu zadvaznych hypoglykemickych
pfihod pfi lé¢bé bazalnim inzulinovym analogem glargin (Lantus®) v podminkéch bézné klinické praxe. Sekundar-
nimi sledovanymi parametry byla zména glykovaného hemoglobinu (HbA ), glykemie nalacno (FPG), zména té-
lesné hmotnosti, zména déavek inzulinu, zména poctu hypoglykemickych piihod ve srovnani s predchozi Ié¢bou
a sledovani cetnosti nezaddoucich ucinkd. Vysledky: Zavazné hypoglykemie byly pozorovany béhem lécby inzuli-
nem glargin u 0,8 % pacientd. Pfi srovnani vyskytu hypoglykemii s predchozi terapii bylo prokazano klinicky a stati-
sticky vyznamné snizeni jejich ¢etnosti. Procento pacientl s hypoglykemickou pfihodou (17,6 %), zdvaznou (0,8 %)
a zavaznou no¢ni hypoglykemii (0,3 %) bylo za posledni mésic |é¢by s inzulinem glargin v rezimu bazél/bolus kon-
zistentné mensi ve srovnani s poslednim mésicem lécby pred zahdjenim této terapie (42,5 %; 17,6 %; 13,8 % paci-
ent(). U pacientl s DM1T doslo k poklesu viech hypoglykemii z hodnoty 37,80 + 15,95 pfihod/pacient/rok na 8,76 +
4,38 pfihod/pacient/rok (p < 0,001), zavaznych hypoglykemii z hodnoty 5,64 + 3,27 pfihod/pacient/rok na 0,0396 +
0,012 pfihod/pacient/rok (p < 0,001) a zdvaznych nocnich hypoglykemii z hodnoty 3,84 + 2,04 pfihod/pacient/rok
na 0,0096 + 0,003 pfihod/pacient/rok (p < 0,001). U pacientli s DM2T poklesla ¢etnost viech hypoglykemii z hod-
noty 12,48 + 7,57 pfihod/pacient/rok na 1,68 + 0,78 pfihod/pacient/rok (p < 0,001), zavaznych hypoglykemii z hod-
noty 2,04 + 0,94 pfihod/pacient/rok na 0,0132 + 0,005 piihod/pacient/rok (p < 0,001) a zdvaznych nocnich hypogly-
kemii z hodnoty 1,32 + 0,77 pfihod/pacient/rok na 0,0048 + 0,0008 piihod/pacient/rok (p < 0,001). Bylo prokazano
statisticky vyznamné zlepseni metabolické kompenzace pfi uziti inzulinu glargin. U DM1T doslo ke snizeni hladiny
glykovaného hemoglobinu (HbA, ) z hodnoty 7,74 + 1,71 % na 6,43 + 1,39 % (A -1,31 £ 0,32 %; p < 0,001) a u DM2T
zhodnoty 8,13+ 1,56 % na 6,72 + 1,40 % (A -1,41 £ 0,28 %; p < 0,001). Statisticky vyznamné (p < 0,001) se zvysil pocet
pacient(i s hodnotami HbA, < 5,4 %. Statisticky vyznamny byl také pokles glykemie nalacno (FBG) a hodnot 6bodo-
vého glykemického profilu, a to u obou typt diabetu (p < 0,001). Zména terapie a nasledna lécba inzulinem glargin
byla lékafi a pacienty vnimana pozitivné. Zavér: Za podminek bézné klinické praxe zahajenilécby inzulinem glargin
v rezimu bazal/bolus u pacient( s pfedchozi inzulinovou terapii vedlo ke snizeni ¢etnosti vyskytu hypoglykemic-
kych ptihod veetné zavaznych a zavaznych noc¢nich hypoglykemii a ke zlepSeni metabolické kompenzace pacientl
s diabetem (snizeni glykovaného hemoglobinu, glykemie nala¢no a hodnot 6bodového glykemického profilu). Byla
zaznamenana vétsi spokojenost se stavajici [é¢bou ze strany pacient(l a Iékar.
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Basal insulin glargine using a basal-bolus regimen in a common clinical
practice: observational, non-interventional, multicenter, national project
LINDA (Lantus in daily practice - safety and efficacy in basal bolus regimen)

Summary

Objective: To evaluate the safety and efficacy of basal insulin glargine using a basal-bolus regimen in a common
clinical practice setting in the Czech Republic. Patients and methods: The LINDA project was a non-interventional,
multicenter (n = 255), national, observational project. A total of 4,998 patients with Type 1 and 2 diabetes mellitus
(T1DM, T2DM) with predominantly insulin therapy (99,7 %), after switch on insulin glargine at basal-bolus regimen,
were enrolled in this project. The patients were followed up for 6 months after initiation of the therapy with insu-
lin glargine. The primary objective of the project was to investigate the incidence of severe hypoglycemic episodes
during the treatment with basal insulin analogue glargine (Lantus®) in a common clinical practice setting. The se-
condary endpoints were changes in glycosylated hemoglobin (HbA, ) levels, fasting plasma glucose (FPG), body
weight, insulin dose, change of number of hypoglycemic episodes in comparison the previous therapy and the fre-
quency of adverse effects. Results: Severe hypoglycaemia were observed during treatment with insulin glargine
at 0.8 % patients. When comparing the incidence of hypoglycemia with the previous therapy, we demonstrated
a clinically and statistically significant reduction in their frequencies. The percentage of patients with hypoglycemic
episodes (17.6 %), severe hypoglycemia (0.8 %) and severe nocturnal hypoglycemia (0.3 %) over the last month of
treatment with insulin glargine using the basal-bolus regimen was consistently lower compared to the last month
of treatment before initiation of this therapy (42.5 %, 17.6 %, and 13.8 % of the patients, respectively). In patients
with TIDM, the incidence of hypoglycemia decreased from 37.80 + 15.95 episodes/patient/year to 8.76 + 4.38 epi-
sodes/patient/year (p < 0.001) for all hypoglycemic episodes; from 5.64 + 3.27 episodes/patient/year to 0.0396 +
0.012 episodes/patient/year (p < 0.001) for severe hypoglycemia; and from 3.84 + 2.04 episodes/patient/year to
0.0096 + 0.003 episodes/patient/year (p < 0.001) for severe nocturnal hypoglycemia. In patients with T2DM, the in-
cidence of hypoglycemia decreased from 12.48 + 7.57 episodes/patient/year to 1.68 + 0.78 episodes/patient/year
(p < 0.001) for all hypoglycemic episodes; from 2.04 + 0.94 episodes/patient/year to 0.0132 + 0.005 episodes/pa-
tient/year (p < 0.001) for severe hypoglycemia; and from 1.32 + 0.77 episodes/patient/year to 0.0048 + 0.0008 ep-
isodes/patient/year (p < 0.001) for severe nocturnal hypoglycemia. A statistically significant improvement in the
metabolic control was demonstrated when using insulin glargine. The glycated hemoglobin (HbA, ) decreased
from 7.74 £ 1.71 % t0 6.43 £ 1.39 % (A -1.31 + 0.32 %, p < 0.001) in patients with TIDM, and from 8.13 £ 1.56 % to
6.72 £ 1.40 % (A -1.41 £ 0.28 %, p < 0.001) in patients with T2DM. A statistically significant (p < 0.001) increase in the
number of patients with HbA, < 5.4 % was further demonstrated. The decrease in fasting blood glucose (FBG) and
6-point blood sugar profile was also statistically significant in both types of diabetes (p < 0.001). Changes in therapy
and subsequent treatment with insulin glargine were perceived positively by both physicians and patients. Conclu-
sion: In the common clinical practice setting, the initiation of treatment with insulin glargine using the basal-bolus
regime in patients with previous insulin therapy resulted in a reduction in the incidence of hypoglycemic events,
including severe hypoglycemia and severe nocturnal hypoglycemia, and improved metabolic control in patients
with diabetes (reduced glycated hemoglobin, fasting glucose values and 6-point blood glucose profile). Greater
satisfaction with the current treatment was reported by both patients and physicians.

Key words: basal-bolus regimen - diabetes mellitus — insulin glargine - observational project

Uvod
Inzulin glargin je dlouhodobé Ucinkujici analog inzulinu
s bezvrcholovym pribéhem efektu a nizkou intraindi-
vidudlni variabilitou. Podle metaanalyz je u pacientt
s diabetes mellitus 1. typu (DM1T) pfevod z NPH inzu-
linu (neutral protamine Hagedorn insuline) na dlouho-
dobé ucinkujici analoga nasledovan mirnym zlepsenim
kompenzace a snizenim rizika hypoglykemie [1,2]. Ob-
dobné vysledky pfinaseji studie realizované u pacientt
s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) [1-7].

Vyhody inzulinu glargin vyniknou v kombinacich
s kratkodobé ucinnymi analogy, v nichz vzajemna kom-

binace umozni priblizit se principtiim fyziologické inzu-
linové produkce. PIného vyurziti pak Ize dosdhnout za
podminek titrace obou inzulin{. Studie AT.LANTUS pfi-
nesla dikaz o vyznamu aktivni spoluprace pacienta
s DM2T pfi lé¢bé inzulinem [8]. Prokazala, Ze pokud je pa-
cient podrobné edukovan a je-li mu ddna moznost upra-
vovat si ddvku bazalniho inzulinu (inzulin glargin) podle
aktudlni glykemie nala¢no, miize dosdhnout i lepsi kom-
penzace diabetu bez zvyseni rizika zavaznych hypogly-
kemii nez pfi upravé davky vedené |ékarem.

Studie ORIGIN stanovila dlouhodoby kardiovaskularni
bezpecnostni profil inzulinu glargin [9,10]. Lé¢ba inzuli-
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nem glargin vedena k cilové glykemii nala¢no v ¢asnych
stadiich diabetu nevedla k navyseni makroangiopatic-
kych komplikaci ¢i ptipadd rakoviny, a to vie s minimal-
nim narlistem hmotnosti. Daldi analyzy studie ORIGIN
prokazaly benefit z ¢asné inzulinové 1é¢by u nemocnych
s HbA = 6,4 % (46,4 mmol/mol) ve smyslu snizeni rizika
mikrovaskularnich komplikaci [11]. Zda ¢asna inzulinotera-
pie povede ke snizeni kardiovaskularniho rizika, musime
vyckat vysledkd follow-up studie ORIGIN (ORIGINALE).

Ze vsech vyse uvedenych divodd se jeviinzulin glargin
jako vhodny inzulin pro vétsinu pacientd s DM1 a DM2T.

Soubor a metody

Projekt LINDA byl neintervencni, multicentricky, na-
rodni observacni projekt, na kterém spolupracovalo
255 diabetologt z celého uzemi Ceské republiky.

Hlavnim cilem prace bylo sledovani ¢etnosti vyskytu
zévaznych hypoglykemickych pfihod pfi [é¢bé bazal-
nim inzulinovym analogem glargin (Lantus®) v podmin-
kach bézné klinické praxe v Ceské republice u pacientd
s DM1T a DM2T lécenych v rezimu bazél/bolus. Hlavni
sekundarni cile zahrnovaly srovnani vyskytu hypogly-
kemickych pfihod za obdobi 4 tydnd pred zahdjenim
|é¢by inzulinem glargin s obdobim 4 tydna pfed kont-
rolou pfi [é¢bé inzulinem glargin, sledovani zmén para-
metrl kompenzace diabetu (HbA , glykemie nalacno,
glykemicky profil, hmotnost, davky inzulint) a sledo-
vani nezadoucich ucinkl béhem léc¢by.

Délka sledovani byla stanovena na 6 mésicli od za-
hajeni terapie inzulinem glargin. Lékaii zaznamenavali
udaje pfi zafazeni pacientl do projektu a déle v nej-
blizsim terminu po 6 mésicich od zahdjeni 1é¢by in-
zulinem glargin. Udaje byly ziskany retrospektivné
vypisem dat ze zdravotni dokumentace pacienta a na-
sledujicim prospektivnim sledovéanim. Hodnoceni spo-
kojenosti s Ié¢bou inzulinem glargin |ékafem bylo hod-
noceno pomoci 6stupnové skaly jako ,mnohem lepsi,
lepsi, stejné, horsi, mnohem horsi a nelze hodnotit”
z hlediska bezpecnosti a Uc¢innosti na konci sledovani.
Spokojenost pacientt s [é¢bou byla zaznamenéna léka-
fem na zékladé rozhovoru s pacientem a k jejimu hod-
noceni byla pouzita stejna 6stupriova skala. Shromaz-
dovany byly pouze vysledky vysetieni provadénych
v ramci standardnich terapeutickych postupt. Kazdy
pacient pred zahajenim sbéru dat podepsal informo-
vany souhlas.
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Hypoglykemicka piihoda byla definovéna jako udalost
s charakteristickymi pfiznaky hypoglykemie, které ustou-
pily po jidle nebo po perordlnim podani cukru, a byla po-
tvrzena méfenim glykemie < 3 mmol/l, nebo jako asymp-
tomatickd hypoglykemie potvrzena mérenim glykemie
< 3 mmol/l. Jako zavazna hypoglykemicka ptihoda byla
definovana udalost s charakteristickymi ptiznaky hypo-
glykemie, jejiz zvladnuti vyzadovalo asistenci jiné osoby,
a byla spojena s hladinou glykemie < 3 mmol/I nebo
s Ustupem piiznakd po perordlnim piijmu jidla nebo nit-
rozilni aplikaci glukézy nebo po aplikaci glukagonu. Jako
noc¢ni zavazna hypoglykemie byla definovéna zavazna hy-
poglykemicka udalost, ktera se vyskytla v ¢ase spanku pa-
cienta od vecerniho ulehnuti k rannimu vstavani a splno-
vala kritéria zavazné hypoglykemické piihody.

Ke statistickému vyhodnoceni byl pouzit program
NCSS 2004. Vysledky jsou prezentovany jako primérné
hodnoty + smérodatna odchylka.

Projekt byl v souladu s Ceskou legislativou ohlasen
pred svym zahdjenim Statnimu Gstavu pro kontrolu [éc¢iv
(SUKL).

Vysledky

Do projektu bylo zafazeno celkem 4 998 pacientd s dia-
betem, u kterych byla zahdjena lé¢ba inzulinem glargin
v rezimu bazél/bolus. Ve 40,3 % se jednalo o pacienty
s DM1T a v 59,7 % o pacienty s DM2T.

Vyskyt hypoglykemickych pfihod a ucinnost byly
hodnoceny u skupiny 4 819 pacientd, ktefi splnili kri-
téria pro zarazeni do projektu a ktefi byli sledovani po
dobu 6 mésicu. Vyskyt nezaddoucich ucinkl byl hodno-
cen u vsech pacientd zafazenych do projektu.

Zéakladni udaje o hodnoceném souboru shrnuje
tab. 1. Primérnd doba trvani diabetu byla pii zaha-
jeni 1écby inzulinem glargin u pacientli s DM1T 14,72 +
10,90 roku a u pacientll s DM2T 12,57 + 6,64 roku
(p < 0,001). Pfi vstupu do projektu byly u pacientl
s DMI1T zaznamenany nizsi prdmérné hodnoty HbA
a glykemie nala¢no nez u pacientd s DM2T (p < 0,001).
Mikrovaskularni komplikace udavalo 54,08 % pacientt
s DM1T a 66,63 % pacientd s DM2T, makrovaskularni
komplikace pak 14,06 % pacientli s DM1T a 37,7 % pa-
cientll s DM2T. V obou piipadech byl rozdil ve vyskytu
komplikaci diabetu statisticky vyznamny (p < 0,001).

Pfed zahajenim |écby inzulinem glargin bylo jiz
99,65 % pacientl [é¢eno inzulinem (n = 4 802), a to ob-

Tab. 1. Zakladni charakteristiky hodnocenych pacientii pfed zahajenim aplikace inzulinu glargin

vsichni pacienti

n hodnota + SD
prdmérny vék (roky) 4819 53,96 + 14,25
primérna télesna hmotnost (kg) 4748 84,98 + 16,78
pramérny BMI (kg/m?) 4657 29,02 £6,23
prdmeérna hodnota HbA, . (% IFCC) 4778 7,96 + 1,64
primérna hodnota FBG (mmol/l) 4766 9,98 +3,12
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pacienti s DM1T pacienti s DM2T

n hodnota + SD n hodnota + SD
1984 44,89 + 15,21 2835 60,32+£9,12
1961 76,43 £13,96 2787 90,99 + 15,97
1931 25,68 £5,91 2726 31,39+£5,29
1964 7,74+1,71 2814 8,12+ 1,56
1960 9,26 3,24 2 806 10,49 + 2,94
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vykle v intenzifikovaném inzulinovém rezimu (n = 4 395,
tj. 91,2 %). Bazalni inzulin byl v 60,9 % pacientdm apli-
kovan 1krat denné a ve 36 % aplikovan 2krat denné.
V 87,23 % byl pacientim aplikovén stfednédobé plso-
bici inzulin typu NPH a ve 4,81 % inzulinovy analog de-
temir. Jako prandidlni inzulin byl aplikovén 3 143 pacien-
tam (tj. 65,22 %) humanniinzulin (RHI) a 1 525 pacientdm
(tj. 31,65 %) kratkodobé plisobici inzulinova analoga. Pre-
mixovanym inzulinem bylo lé¢eno 5,62 % pacientd.

Primérna davka inzulinu glargin byla pfi zahdjeni
terapie u pacientl s DM1T 19,24 + 7,84 U a u pacient(
s DM2T 23,37 + 9,58 U. Rozdil prdmérnych davek mezi
jednotlivymi typy diabetu byl statisticky vyznamny
(p < 0,001).

U 97,82 % pacientli (n =4 714) byla zahdjena aplikace in-
zulinu glargin 1krat denné, u 2,18 % pacientl 2krat denné.

Hypoglykemie

Béhem 6mésicniho sledovani pfi terapii inzulinem glar-
gin v rezimu bazél/bolus se zdvazné hypoglykemie
vyskytly celkem u 0,81 % pacientl (1,31 % pacientt
s DM1T a 0,46 % pacientd s DM2T).

Pfi porovnani s jejich vyskytem pfi predchozi terapii
a pfi lé¢bé s inzulinem glargin doslo ke klinicky i statis-
ticky vyznamnému snizeni jejich cetnosti, a to jak pfi vy-
jadreni v poctu pfihod na pacienta a rok l1écby, tak i pfi
vyjadreni v poctu osob (%) se zaznamenanou hypogly-
kemickou piihodou.

Pfi predchozi |é¢bé zaznamenalo v poslednich 4 tyd-
nech terapie hypoglykemickou pfihodu 42,5 % pacient(;
zavaznou hypoglykemii 17,4 % pacientd a zdvaznou
nocni hypoglykemii 13,8 % pacientd. V poslednich 4 tyd-
nech terapie inzulinem glargin zaznamenalo hypoglyke-
mii 17,6 % pacientd; zdvaznou hypoglykemii 0,8 % paci-
entud a zavaznou nocni hypoglykemii jen 0,3 % pacientd.

Béhem lécby doslo k vyraznému snizeni cetnosti
vsech hypoglykemickych pfihod, a to 0 79,77 %. Vyskyt
vsech hypoglykemii v prepoctu na pacienta/rok se
snizil u pacientd s DM1T z 37,80 + 15,95 pfihody/paci-
ent/rok na 8,76 + 4,38 piihody/pacient/rok (p < 0,001)
a u pacientd s DM2T z 12,48 + 7,57 pfihody/pacient/rok
na 1,68 + 0,78 piihody/pacient/rok (p < 0,001).

U pacient s DM1T doslo ke snizeni zavaznych hypo-
glykemii z 5,64 + 3,27 pfihody/pacient/rok na 0,0396 +

Tab. 2. Incidence zavaznych hypoglykemii celkem a zavaznych nocnich hypoglykemii pfed a po zahaijeni terapie

inzulenem glargin vyjadfena na pacienta/rok

vsichni pacienti

celkem zavazné hypoglykemie

pocet pfihod na 1 pacienta/rok

pacienti s DM1T pacienti s DM2T

715

predchozi [é¢ba 3,48 +£2,92 5,64 +3,27 2,04+0,94
|é¢ba inzulinem glargin 0,0240+0,014 0,0396 + 0,012 0,0132 + 0,005
statisticka vyznamnost (p) < 0,001 < 0,001 < 0,001
zavazné noc¢ni hypoglykemie

predchozi lé¢ba 24+1,46 3,84 2,04 1,32+0,77
|é¢ba inzulinem glargin 0,0072 + 0,005 0,0096 + 0,003 0,0048 + 0,0008
statisticka vyznamnost (p) < 0,001 < 0,001 < 0,001

Graf 1. Zmény primérnych hodnot HbA, pfed zahajenim a po 6 mésicich aplikace inzulinu glargin
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0,012 piihody/pacient/rok (p < 0,001) a u pacientl
s DM2T z 2,04 + 0,94 ptihody/pacient/rok na 0,0132 +
0,005 pfihody/pacient/rok (p < 0,001). U zadvaznych noc¢-
nich hypoglykemii doslo ke snizeni jejich vyskytu u pa-
cientll s DMI1T z 3,84 + 2,04 pfihody/pacient/rok na
0,0096 + 0,003 piihody/pacient/rok (p < 0,001) a u pa-
cientll s DM2T z 1,32 + 0,77 pfihody/pacient/rok na
0,0048 + 0,0008 pfihody/pacient/rok (p < 0,001). Vyskyt
hypoglykemii v pfepoctu na pacienta/rok je uveden
v tab. 2.

Metabolicka kompenzace

Po 6mési¢ni terapii inzulinem glargin v rezimu bazal/
bolus doslo k vyraznému poklesu HbA . U DMIT se
snizil HbA, 2 7,74 + 1,71 % na 6,43 + 1,39 % (A -1,31 £
0,32 %; p < 0,001) a u pacientli s DM2T poklesl HbA
28,13+ 1,56%na 6,72+ 1,40 (A-1,41 £0,28 %; p < 0,001).
Zmény HbA, znazorfiuje graf 1.

Statisticky vyznamné (p < 0,001) se zvysil na konci
sledovani pocet pacientd, ktefi dosahli doporucenych
cilovych hodnot HbA, pro kompenzaci diabetu dle
ADA/EASD, tzn. HbA, < 5,4 %. Hodnoty HbA, < 5,4 %
dosahovalo pfi zafazeni do projektu pouze 6,73 % paci-
entl s DMI1T a 2,13 % pacient s DM2T. Po zméné tera-
pie cilové hodnoty HbA, < 5,4 % dosahlo 25,67 % paci-
entl s DM1T a 17,31 % pacient(i s DM2T.

Statisticky vyznamny byl i pokles glykemie nala¢no
(FBG - fasting blood glucose). U pacientd s DM1T doslo
k poklesu FBG o0 2,34 + 2,51 mmol/l na hodnotu 6,83 +
2,11 mmol/l (p < 0,001) a u pacientd s DM2T o 2,81 +
3,12 mmol/l na hodnotu 7,68 + 2,14 mmol/I (p < 0,001).
Zmény FPG jsou uvedeny v tab. 3.

K vyraznému poklesu doslo nejen u glykemie na-
la¢no (p < 0,001), ale i u véech hodnot 6bodového gly-
kemického profilu (graf 2 a 3). Tyto poklesy byly statis-
ticky vyznamné u obou typu diabetu (p < 0,001).

Télesna hmotnost a BMI

Udaje o télesné hmotnosti pacientd pfed zahajenim ap-
likace inzulinu glargin byly dostupné pro 98,5 % hod-
nocenych pacientd. U pacientd s DM1T doslo béhem
6 mésici k mirnému zvyseni pridmérné hmotnosti
0 0,12 kg a u pacientl s DM2T byl zaznamenan pra-
mérny pokles hmotnosti o 0,41 kg. Uvedené zmény
byly statisticky vyznamné (p < 0,001) jak u pacientt
s DM1T, tak u pacientti s DM2T.
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Zmény hmotnosti nevedly ke statisticky vyznamné
zméné BMI béhem sledovani.

Davka inzulinu

Celkova denni déavka inzulinu se béhem 6mési¢niho
sledovani u pacienti s DM1T zvysila ze 49,96 + 17,21 IU
na 52,06 = 14,91 IU (p < 0,001). U pacientd s DM2T se
celkova denni davka inzulinu naopak snizila z 62,36 +
23,32 IU na 61,52 + 18,01 IU (p < 0,001). Béhem sledo-
vani se mirné zvysil podil bazaIniho inzulinu v celkové
denni davce inzulinu ze 40,5 % na 42,0 %. Zaroven se
zvysil pocet pacientll, kterym byl na konci sledovani
aplikovan prandiélni inzulinovy analog (59,4 %) a po-
klesl pocet pacientl s humannim prandidlnim inzuli-
nem (40,6 %).

Primérna davka bazalniho analoga glargin byla na
konci sledovani u pacientt s DM1T 21,01 + 8,41 U (zvy-
Seni primérné davky inzulinu glargin béhem sledo-
vani o 1,77 U) a u pacientt s DM2T 26,45 + 10,37 U (zvy-
Seni prameérné davky inzulinu glargin béhem sledovani
03,08 U). Vyvoj davek aplikovanych inzulinCi béhem sle-
dovani je uvadi graf 4.

Nezadouci ucinky

Béhem 6mési¢niho sledovani byly u pacientli zazname-
nany 3 nezadouci Ucinky. Jeden ucinek byl hodnocen
jako zavazny. Jednalo se o zdvaznou hypoglykemickou
pfihodu u pacienta s DMIT, ktera vznikla pravdépo-
dobné v dlsledku poruseni dietnich navykd. Zbylé
2 ucinky byly hodnoceny jako nezavazné a ocekavané
(mirnd alergicka reakce a vdhovy pfirlistek).

Hodnoceni lécby

Zména terapie a nasledna lécba inzulinem glargin
byla |ékafi a pacienty vnimdana pozitivné. Lékali ozna-
¢ili 1é¢bu inzulinu glargin z hlediska bezpecnosti jako
mnohem lepsi a lepsi u 92,93 % pacientll a z hlediska
uc¢innosti pak jako mnohem lepsi a lepsi u 94,94 % paci-
entl ve srovnani s predchozi Iécbou. 96,05 % pacientl
oznacilo svoji spokojenost s 1é¢bou inzulinem glargin
jako mnohem lepsi a lepsi.

Diskuse

Neintervencni observacni projekt LINDA pfindsi vy-
sledky, které dokumentuji ic¢innost a bezpecnostni profil
inzulinu glargin. Data byla ziskdna sledovanim témér

Tab. 3. Primérné hodnoty glykemie nala¢no pied zahajenim aplikace inzulinu glargin a po 6 mésicich jeho

aplikace v mmol/I

vsichni pacienti
glykemie nala¢no (mmol/l)

n hodnota + SD
vstupni hodnota glykemie nala¢no 4763 9,98 +3,12
Q(ﬁgsc?'c(?cglykemie nala¢no po 4728 7334217
rozdil prmérnych hodnot 4728 -2,65 * 2,96
statisticka vyznamnost (p) < 0,001
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pacienti s DM1T pacienti s DM2T

n hodnota + SD n hodnota + SD
1958 9,26 + 3,24 2805 10,49 2,94
1950 6,83 +2,11 2778 7,68 +2,14
1950 -2,34+ 2,51 2778 -2,81+£3,12

< 0,001 < 0,001
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Graf 2. Primérné hodnoty glykemie pied a po jidle béhem dne pfed zahajenim aplikace inzulinu glargin a po

6 mésicich jeho aplikace v mmol/l - 6bodovy glykemicky profil pacienti s DM1T
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Graf 4. Zména davek inzulinu béhem sledovani u DM1T a DM2T
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5000 nemocnych za podminek bézné klinické praxe, coz
¢ini projekt dosud nejrozsahlejsim svého druhu.

U pacientl s pfedchozi inzulinovou terapii prevazné
inzulinem NPH v rezimu bazal/bolus (91,2 %) po zméné
bazalniho inzulinu na bazélni analog glargin doslo k vy-
znamnému zlepseni metabolické kompenzace sou-
¢asné s vyznamnym snizenim vyskytu hypoglykemic-
kych pfihod oproti pfedchozimu obdobi, a to u obou
typu diabetu. K vyraznému snizeni vyskytu doslo jak
u viech hypoglykemii (o 77 %), tak i u zadvaznych a za-
vaznych nocnich hypoglykemii. Hypoglykemie jisté
predstavuji nejvétsi prekdzku k dosazeni uspokojivé
metabolické kompenzace diabetu. Vysledky naseho
sledovani jsou v souladu s vysledky klinickych studii,
které prokazuji snizeni rizika hypoglykemickych piihod
s inzulinem glargin pfi srovnani s NPH inzulinem, a to
predevsim v nocnich hodinach [1-4], i s vysledky ob-
servacnich projektd realizovanych s inzulinem glargin
[12,13]. VySe uvedené potvrzuje vyhody bezvrcholo-
vého plsobeni inzulinu glargin, protoze u tohoto in-
zulinu mGzeme titrovat davku. BEhem lé¢by inzulinem
glargin doslo k poklesu FBG a souc¢asné celého 6bo-
dového glykemického profilu pacientli. Toto pozoro-
vani dokumentuje princip teorie tzv. fix fasting first/
treat to target, podle néhoz klesaji vyssi hodnoty gly-
kemii béhem dne, nebot jsou jen relativnim navyse-
nim v dsledku ranni hyperglykemie [14]. Statisticky vy-
znamny pokles hodnot HbA,_u DM1T (-1,31%) i u DM2T
(-1,41%) je v souladu s fadou publikovanych klinickych
studii, v nichz byl inzulin glargin srovnavan s NPH in-
zulinem [12,15-20]. Procento nemocnych, ktefi do-
sahli cilového HbA < 5,4 % - DMI1T (25,67 %) a DM2T
(17,31 %) - je v porovnani s ostatnimi studiemi spise
nizsi [20], coz maze byt disledkem nizkych konec-
nych davek inzulinu. U DM1T doslo k navyseni glar-
ginu pouze o 1,77 U, u DM2T o 3,08 U, pficemz celkova
denni davka u DM1T mirné stoupla (soucasné také vice
nemocnych s HbA,_< 5,4 % neZ u DM2T), u DM2T cel-
kova denni davka inzulinu dokonce klesla. Pro porov-
nani uvedme priimérné davky inzulinu glargin v klinic-
kych studiich: DM2T 41-68 U [14,21-23], DM1T 29,6 u ve
studii ATLANTUS [24].

PIného vyuziti potencidlu dlouhodobé ucinnych
analog, a to zejména v terapii DMIT, Ize dosdhnout
v kombinaci s analogy kratkodobé ucinnymi. U vétsiny
pacientl by méla byt celkova denni dévka inzulinu roz-
délena pfiblizné v poméru 1 : 1 mezi bolusovy a bazalni
inzulin, coz odpovida fyziologické sekreci inzulinu (50 %
bazalni sekrece, 50 % sekrece postprandidlni). Vysoké
davky prandidlniho inzulinu (s cilem snizit preprandidlni
glykemie) mohou vést k rozkolisanosti a nestabilité gly-
kemickych profilli. Naopak nizké davky dlouhodobého
inzulinového analoga nemohou zajistit dosazeni poza-
dovanych glykemii nala¢no. V projektu LINDA se poda-
filo navysit pomér bazélniho inzulinu ze 40,5 % na 42,0 %
a také vice pacientd bylo na konci sledovani léceno krat-
kodobymi inzulinovymi analogy (59,4 % pacientt). Tento
vyvoj je v souladu s vyse uvedenymi principy.
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Pi zlepseni metabolické kompenzace bychom oce-
kavali vzestup télesné hmotnosti. Béhem sledovani
v projektu LINDA doslo k mirnému, nicméné statisticky
vyznamnému snizeni hmotnosti v celém souboru paci-
entl (-0,22 kg). Pokles hmotnosti byl nejvice vyjadren
u pacientt s DM2T (-0,41 kg), u pacientd s DM1T doslo
k mirnému nardstu hmotnosti (+0,12 kg). Zmény hmot-
nosti se v priifezu klinickymi studiemi rtzni: nachazime
vysledky hmotnostné neutraini[20,25], pozitivni [22,23]
i negativni [26,27]. Béhem 6letého sledovani ve studii
ORIGIN ptribrali pacienti v aktivni vétvi (terapie inzuli-
nem glargin) 1,6 kg (na rozdil od standardni vétvé, v niz
nemocni zredukovali svoji hmotnost 0,5 kg) [28]. Lé¢ba
inzulinem glargin byla pozitivné vnimana jak Iékafi, tak
pacienty. Tento vysledek je v souladu s vysledky klinic-
kych studii, v nichz byl inzulin glargin srovnavan s NPH
inzulinem [17,29] ¢i s 1é¢bou jinymi 1écebnymi rezimy
[30]. Tento moment je zdsadni pro akceptovani tera-
peutickych cild a |é¢ebnych rezim( pacientem a zajis-
téni dlouhodobé kompliance pacientt s Iékafem. Sou-
hrnné Ize 1é¢bu inzulinem glargin v rezimu bazal/bolus
v tomto projektu hodnotit jako efektivni terapii. Cel-
kové nizky vyskyt nezadoucich ucinkd je v souladu s vy-
sledky z obdobnych observac¢nich projektd z klinické
praxe [31,32].

Zaver

Minimalni vyskyt nezddoucich G¢inkd a prokazatelné
nizsi zatizeni nemocnych rizikem hypoglykemie pfi sou-
Casném zlepSeni HbA, vcetné minimalniho ovlivnéni
télesné hmotnosti, které byly zjistény v observa¢nim
projektu LINDA, potvrzuji, Ze inzulin glargin je v bézné
klinické praxi efektivnim inzulinem pro nahradu bazalni
sekrece inzulinu u nemocnych s DM1T i DM2T.
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