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Souhrn

Uvod: Projekt PROROK (Prospektivni observaéni projekt vyznamu diference glykemie nalaéno a postprandialni gly-
kemie pro odhad Uspésnosti terapie diabetu 2. typu) mél charakter neinterven¢niho, prospektivniho, multicentric-
kého observacniho projektu s délkou trvani 6 mésica, jehoz cilem byla kvantifikace vyznamu rozdilu mezi glykemii
nalacno a postprandidlné pro Uspésnost |é¢by agonisty pro GLP1 resp. 1é¢by inzulinem bazalnim, premixovanym,
nebo kombinaci bazélniho a bolusového inzulinu. Lékafi vybirali Ié¢bu pro neuspokojivé kompenzované pacienty
dle vlastniho uvazeni, zatazeno bylo celkem 4 972 pacientt. Cil: Cilem prace bylo zhodnoceni rozdilt v zéklad-
nich antropometrickych a biochemickych parametrech mezi skupinami pacientt zafazenych do projektu PROROK
se zietelem k volbé terapie osettujicim diabetologem. Metodika a vysledky: Pacienti Ié¢eni agonisty receptoru
GLP1 byli vyznamné mladsi, trpi diabetem kratsi dobu a zaroven byli obéznéjsi a méli nejvyssi koncentraci triacyl-
glycerol. Pacienti, u nichz byla volena terapie bazalnim inzulinem, méli nejvyssi glykemii nala¢no. Pacienti, u nichz
byla volena terapie premixovanym inzulinem nebo rezimem bazalniho a bolusového inzulinu, méli nejvyssi glyke-
mii postprandialné, pacienti s rezZimem bazalniho a bolusového inzulinu méli nejvyssi vstupni glykovany hemoglo-
bin. Rozdil mezi glykemii nala¢no a postprandialné byl nejmensi ve skupiné, u niz byla volena terapie bazéalnim in-
zulinem a nejvyssi ve skupiné vybrané k terapii premixovanym inzulinem resp. kombinaci bazélniho a bolusového
inzulinu. Primérné zlepseni glykovaného hemoglobinu bylo v celém souboru 1,6 %, median vysledného glykova-
ného hemoglobinu byl 5,9 % resp. 5,8 % (Ié¢eni agonisty receptoru pro GLP1). Vsechny rozdily p < 0,001. Zavér: Pfi
védomi skutec¢nosti, ze rozdily nalezené v parametrech popisujicich soubory jsou sice statisticky vyznamné, ale kli-
nicky jsou méné relevantni, povazujeme za dileZitou skutecnost, ze vybér terapie je v konkordanci se zakladnimi
poznatky o patofyziologii diabetu 2. typu a moznostmi individualné volené cilené intervence antidiabetickou tera-
pii. Lékati tcastnici se v projektu PROROK tedy voli vétsinou terapii racionalné.

Klicova slova: agonisté receptoru pro GLP1 - bazalni inzulin - intenzifikovany inzulinovy rezim - inzulin - premixo-
vany inzulin - terapie diabetes mellitus 2. typu

Do diabetologists choose a therapy rationally? Basic results of the
PROROK project (A prospective observation project to assess the
relevance of the difference between fasting glycemia and postprandial
glycemia to estimation of success of type 2 diabetes therapy)

Summary

Introduction: The PROROK project (A prospective observation project to assess the relevance of the difference be-
tween fasting glycemia and postprandial glycemia to estimation of success of type 2 diabetes therapy) had a charac-
ter of a non-interventional, prospective, multicentric observation project conducted for a period of 6 months, whose
aim was to quantify the relevance of the difference between fasting and postprandial glycemia to the success of
GLP1 receptor agonist treatment, or insulin therapy with basal or premixed insulin, or a combination of basal and
bolus insulin. Physicians chose therapy for inadequately compensated patients at their own discretion, with 4 972 pa-
tients included. Aim: The study aimed at the assessment of the differences in basic anthropometric and biochemical
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parameters between the patient cohorts included in the PROROK project with regard to the therapy selected by the
treating diabetologist. Methodology and results: The patients treated with GLP1 receptor agonists were quite young,
they have suffered from diabetes for a shorter period of time and at the same time were more obese and had the high-
est concentration of triacylglycerols. The patients who underwent basal insulin therapy, had the highest fasting gly-
cemia. The patients for whom premixed insulin therapy or basal/bolus insulin regimen were chosen, manifested the
highest postprandial glycemia, those with basal/bolus insulin regimen had the highest initial glycated haemoglobin.
The difference between fasting and postprandial glycemia was the smallest in the cohort for which basal insulin thera-
py was chosen and the greatest in the cohort chosen for the therapy with premixed insulin, or with the basal/bolus
insulin combination. Average improvement in glycated haemoglobin values reached 1.6 % within the whole cohort,
a median of the resulting glycated haemoglobin reached 5.9 % or 5.8 % (GLP1 receptor agonist treatment). All the dif-
ferences amounted to p < 0.001. Conclusion: Bearing in mind that the differences established in the parameters de-
scribing the cohorts, although statistically relevant, are of smaller clinical relevance, we regard as an important finding
that the choice of therapy is in accordance with the basic knowledge about the pathophysiology of type 2 diabe-
tes and possibilities of an individually chosen targeted intervention with antidiabetic therapy. We may conclude that
most of the physicians participating in the PROROK project choose their therapy in a rational manner.

Key words: GLP1 receptor agonists — basal insulin — intensified insulin regimen - insulin — premixed insulin - type

2 diabetes mellitus therapy

Uvod

Zéakladnimi patofyziologickymi poruchami, které zp(-
sobuji diabetes mellitus (DM), jsou inzulinova rezis-
tence a kvalitativni a kvantitativni porucha sekreci inzu-
linu [1]. U vyznamné ¢asti pacientl se pfipojuje relativni
insuficience inkretinové osy [2]. Hyperglykemie nala¢no
je obvykle koreldtem inzulinové rezistence jaternich
bunék, kterda zplsobuje zvysenou produkci glukézy
hepatocyty v dlsledku nedostate¢né inhibice glyko-
genolyzy a glukoneogeneze [1]. Postprandialni hyper-
glykemie je pfi standardni diabetické dieté zplsobena
insuficienci sekrece inzulinu [3].

Tridy antidiabetik, které jsou v soucasnosti k dispo-
zici, ovliviiuji rdzné intenzivné jednotlivé defekty pfi-
tomné u diabetu 2. typu (DM2T), v dasledku pak zlep-
Suji odlisné glykemii nalacno ¢i exkurze postprandidlni
glykemie [4]. Bazalni inzulinovd analoga snizuji pri-
marné glykemii nala¢no [5-7]. Agonisté receptoru pro
GLP1 (agonisté GLP1R) snizuji primarné postprandidlni
vzestup glykemie (exenatid, lixisenatid) [7-10], agonisté
GLP1R s del$im polo¢asem ucinku snizuji vyznamné také
glykemii nala¢no (liraglutid) [11]. Agonisté GLP1R snizuji
také télesnou hmotnost [12]. Premixované inzuliny sni-
zuji glykemii nala¢no i postprandialni exkurze glykemie
[13]. Podobné ucinkuje rezim bazélniho inzulinu s pran-
dialnimi bolusy, jehoz vyhodou je jistd moznost individu-
alniho nastaveni jednotlivych davek inzulinu [14].

Cilem prace bylo zhodnoceni rozdild v zdkladnich an-
tropometrickych a biochemickych parametrech mezi
skupinami pacientll zafazenych do observac¢niho pro-
jektu PROROK se zfetelem k volbé terapie osettujicim
diabetologem.

Metody

Popis projektu

Projekt PROROK (Prospektivni observa¢ni projekt vy-
znamu diference glykemie nala¢no a postprandidlni

glykemie pro odhad Uspésnosti terapie diabetu 2. typu)
mél charakter neintervencniho, prospektivniho, mul-
ticentrického observa¢niho projektu s délkou trvani
6 mésicl, jehoz cilem byla kvantifikace vyznamu roz-
dilu mezi glykemii nala¢no a postprandialné pro Uspés-
nost lécby agonisty GLP1R (skupina EG) resp. l1é¢by in-
zulinem bazalnim (skupina EB), premixovanym (skupina
EP) nebo kombinaci bazélniho a bolusového inzulinu
(skupina EIIT).

Projektu se ucastnilo 77 diabetologickych ambulanci.
Do projektu byli zafazeni pacienti, jejichz glykovany he-
moglobin byl vy3si nez 6 % (IFCC) a u nichz se o3ettujici
Iékaf rozhodl pro intenzifikaci jednim z vyse uvedenych
zpUsobl. Zaznamenana byla zakladni antropometricka
a laboratorni data, glykemie nala¢no (FG) a postprandi-
alné (PPG), glykovany hemoglobin (HbA, ) azplsob lécby.
Kontrolni data byla zaznamendna po 3 a 6 mésicich.

Soubor pacientd
Do projektu PROROK bylo zafazeno celkem 4 972 paci-
entl. Na zakladé vyplnénych udaju o typu diabetu, gly-
kemii nalacno a po jidle pfi vstupni navstévé a hodno-
tach glykovaného hemoglobinu pfi vstupni navstévé
i pfi kontrolnich navstévach po 3 a 6 mésicich byla pro-
vedena validace.
Do analyzy byli zafazeni pouze pacienti spliujici tato
4 kritéria:
= pacienti s DM2T
= pacienti s hodnotou glykemie na la¢no i po jidle
v rozmezi 2-40 mmol/I
* pacienti s hodnotou HbA,_pfi vstupni navitéveé > 6 %
a<20%
* pacienti s hodnotou HbA,_pfi kontrolni navstéve po
3 a6 mésicich <20 %

Témto kritériim vyhovovalo a do analyzy tedy bylo za-
fazeno celkem 4 561 pacient(.



Zbylych 411 pacientl nebylo zafazeno do analyzy z na-
sledujicich dlivodd, pfitemz u jednoho pacienta mohlo
byt nesplnéno vice nez jedno kritérium: 68 pacientli bez
DM2T, nebo typ DM neni uveden, 70 pacientd bez za-
znamenané glykemie nala¢no nebo po jidle pfi vstupni
ndvstévé, 15 pacientd s hodnotou glykemie nala¢no
nebo po jidle < 2 mmol/l nebo > 40 mmol/l, 122 pa-
cientli bez vstupni hodnoty HbA , nebo HbA < 6 %,
nebo HbA > 20 %, 163 pacient(i bez uvedeného glyko-
vaného hemoglobinu pfi kontrolni navstévé po 3 nebo
6 mésicich.

Statistické metody

Data nasbirana v projektu PROROK byla nejprve pod-
robena validaci s ohledem na klicové udaje pro hod-
noceni primarniho cile studie. Na zakladé validace dat
byl nasledné definovan soubor pacientli pro analyzu.
Popis souboru byl proveden s pomoci zékladnich po-
pisnych statistik: ¢etnosti, priiméru, smérodatné od-
chylky, medidnu, minima a maxima. Rozdily vdemogra-
fickych charakteristikach a laboratornich parametrech
mezi sledovanymi skupinami pacientt byly hodnoceny
pomoci neparametrickych testl - x? testu pro kategori-
alni data a Kruskalova-Wallisova testu pro spojitd data.
Jako hladina pro statistickou vyznamnost byla uvazo-
véna hodnota 0,05.

Vysledky

Tab. 1 ukazuje rozdéleni pacientd dle podané lécby -
nejméné pacientd bylo zafazeno do vétve s premixova-
nymi inzuliny. Tab. 2 sumarizuje pacienty bez déleni dle
podavané lécby. Tab. 3 a 4 ukazuji rozdily v charakteris-
tice podskupin pacientt dle podané 1écby.

Z vysledku je vidét, Ze pacienti Ié¢eni agonisty GLP1R
(vétev EG) jsou vyznamné mladsi, trpi diabetem kratsi
dobu a zaroven jsou obéznégjsi. Dalsi statisticky vy-
znamné rozdily v zédkladnich charakteristikdch jsou
zifejmé zplsobeny velkym poctem hodnocenych paci-
entd, nebot nejsou klinicky relevantni.

Tab. 4 ukazuje rozdily v zakladnich biochemickych pa-
rametrech ve skupinach dle podané lécby. Z vysledka
je vidét, Ze u viech parametrl je statisticky vyznamny
rozdil mezi skupinami. Pacienti skupiny EG maji nejvyssi
koncentraci triacylglycerol(, pacienti ve skupiné EB maji
nejvyssi glykemii nala¢no, pacienti ve skupinach EIIT a EP

Tab. 1. Pocty pacientii v jednotlivych vétvich dle

nasazené lécby

vétev projektu n (%)

PROROK - EG 1049 (23,0)
PROROK - EB 1378 (30,2)
PROROK - EIIT 1448 (31,7)
PROROK - EP 686 (15,0)

EG - |é¢ba agonisty receptoru pro GLP1 EB - [é¢ba inzulinem bazalnim
EP - |é¢ba inzulinem premixovanym ENT - [é¢ba kombinaci bazélniho
a bolusového inzulinu
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maji nejvyssi glykemii postprandidlné a pacienti ve sku-
piné EIIT maji nejvyssi vstupni glykovany hemoglobin.
Rozdil mezi glykemii nala¢no byl nejmensi ve skupiné EB
a nejvyssive skupiné EP resp. EIIT.

Primérné zlepseni glykovaného hemoglobinu bylo
v celém souboru 1,6 %, median vysledného glykova-
ného hemoglobinu byl 5,9 % resp. 5,8 % (EG).

Diskuse

Projekt PROROK (Prospektivni observacni projekt vy-
znamu diference glykemie nala¢no a postprandidlni
glykemie pro odhad Uspésnosti terapie diabetu 2. typu)
mél charakter neintervencniho, prospektivniho, mul-
ticentrického observa¢niho projektu s délkou trvani
6 mésicu, jehoz cilem byla kvantifikace vyznamu roz-
dilu mezi glykemii nala¢no a postprandialné pro uspés-
nost lécby agonisty GLP1R (skupina EG) resp. lé¢by in-
zulinem bazélnim (skupina EB), premixovanym (skupina
EP) nebo kombinaci bazélniho a bolusového inzulinu
(skupina EIT). Lékati vybirali lé¢bu pro neuspokojivé
kompenzované pacienty dle vlastniho uvéazeni. Projekt
se tak blizi redlné praxi, ve které muze Iékafr volit tera-
pii podle individualniho profilu pacienta na rozdil od
randomizovanych klinickych studii. Observac¢ni studie
se dostavaji do popredi zajmu pravé proto, ze se do

Tab. 2. Zakladni charakteristika celého souboru

parametr n (%)* pl;l“;:;)ér median
muzi 2304 (50,7) - -
zeny 2241 (49,3) = =
vék pfi 1. navstévé (roky) 4554(99,8)  62(10,2) 62
délka trvani DM (roky) 4467 (97,9) 10,2 (6,8) 10
hmotnost (kg) 4544 (99,6) 94 (18,6) 91
vyska (cm) 4554 (99,8) 170 (8,9) 170
BMI (kg/m?) 4537 (99,5) 32,2(5,7) 314
obvod pasu (cm) 3751(82,2) 103 (15,1) 102
systolicky tlak (mm Hg) 4537(99,5) 138(14,5) 140
diastolicky tlak (mm Hg) 4543 (99,6) 81(8,8) 80
tep (p/min) 4463 (97,9) 76 (9,1) 76
triglyceridy (mmol/l) 4293 (94,1) 24(14) 2,1
celkovy cholesterol (mmol/l) 4011 (87,9) 5,2(1,0 51
LDL-cholesterol (mmol/l) 4011 (87,9) 3,000,9 3,0
HDL-cholesterol (mmol/l) 4011 (87,9) 1,1(0,3) 1,1
glykemie na la¢no (mmol/l) 4561 (100) 9,8(2,6) 93
glykemie po jidle (mmol/l) 4561 (100) 12,4 (3,0) 12,2
HbA,_pfi 1. navstéve (%) 4561 (100) 7,6 (1,3) 7.2
HbA, _po 6 mésicich (%) 4561 (100) 6,0(1,1) 59

*Vyjma pohlavi (uveden pocet a procentualni zastoupeni muzd) je
vzdy uveden pocet a procento pacientd, u kterych je dana hodnota
zndma.
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Tab. 3. Zakladni charakteristika soubori podle zvolené terapie

parametr p-hodnota lécba n (%)* pramér (SD) median
muzi p=0,583 EG 545 (52,0) = =
EB 687 (50,1) - -
EIIT 738(51,1) - -
EP 334 (48,8) - -
Vék pfi 1. ndvstéve (roky) p < 0,001 EG 1049 (100) 56 (9,1) 57
EB 1376 (99,9) 64 (10,1) 64
ENT 1447 (99,9) 62 (9,8) 62
EP 682 (99,4) 66 (9,2) 66
délka trvani DM (roky) p < 0,001 EG 1034 (98,6) 7,8 (5,6) 7
EB 1356 (98,4) 10,7 (6,5) 10
ENT 1414 (97,7) 10,6 (6,6) 10
EP 663 (96,6) 12,2 (8,2) 11
hmotnost (kg) p < 0,001 EG 1046 (99,7) 108 (19,2) 105
EB 1373 (99,6) 89 (16,0) 88
EIIT 1440 (99,4) 91(16,1) 89
EP 685 (99,9) 87(16,2) 86
vyska (cm) p < 0,001 EG 1048 (99,9) 171 (8,8) 171
EB 1376 (99,9) 170 (9,1) 170
EIIT 1445 (99,8) 171(8,7) 170
EP 685 (99,9) 169 (9,1) 168
BMI (kg/m?) p < 0,001 EG 1045 (99,6) 36,7 (5,7) 36,2
EB 1371 (99,5) 30,8 (4,9) 304
EIIT 1437 (99,2) 31,1(5,2) 304
EP 684 (99,7) 30,4 (4,9 30,1
obvod pasu (cm) p < 0,001 EG 879 (83,8) 113 (15,0) 112
EB 1148 (83,3) 100 (13,6) 99
EIT 1155 (79,8) 101 (14,2) 100
EP 569 (82,9) 99 (13,7) 98
systolicky tlak (mm Hg) p=0,556 EG 1043 (99,4) 139(13,5) 140
EB 1370 (99,4) 138 (14,1) 140
EIT 1442 (99,6) 139 (15,0) 140
EP 682 (99,4) 138(15,4) 140
diastolicky tlak (mm Hg) p < 0,001 EG 1045 (99,6) 82 (8,6) 80
EB 1370 (99,4) 81(84) 80
EIT 1445 (99,8) 81(9,2) 80
EP 683 (99,6) 80 (8,6) 80

*Vlyjma pohlavi (uveden pocet a procentualni zastoupeni muzu) je vzdy uveden pocet a procento pacientd, u kterych je dana hodnota zndma.

EG - |é¢ba agonisty receptoru pro GLP1 EB - lé¢ba inzulinem bazalnim EP - 1é¢ba inzulinem premixovanym EIIT - [é¢ba kombinaci bazalniho a bo-
lusového inzulinu

doporucenych postupll pro terapii dostavaji aspekty  nala¢no, nejmensim vzestupem glykemie postprandi-

individualniho vybéru antidiabetika [15]. alné.
Bazalni inzulin snizi zejména glykemii nala¢no [5-7]. Agonisté GLP1R jsou v Ceské republice hrazeny z pro-
Tuto terapii volili 1ékafi pro pacienty s nejvyssi glykemii  stfedkl vefejného zdravotniho pojisténi podle tzv. in-
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Tab. 4. Zakladni charakteristiky pacientt dle nasazené lécby

parametr p-hodnota

triglyceridy (mmol/l) p <0,001 EG
EB
EIT
EP
celkovy cholesterol (mmol/l) p=0,008 EG
EB
ENT
EP
LDL-cholesterol (mmol/1) p < 0,001 EG
EB
ENT
EP
HDL-cholesterol (mmol/I) p < 0,001 EG
EB
ENT
EP
glykemie nala¢no (mmol/l) p < 0,001 EG
EB
ENT
EP
glykemie po jidle (mmol/I) p < 0,001 EG
EB
ENT
EP
HbA, _pfi 1. navstéveé (%) p < 0,001 EG
EB
ENT
EP
HbA, _po 6 mésicich (%) p < 0,001 EG
EB
ENT

EP

*Pocet a procento pacientd, u kterych je dand hodnota znama.

EG - lé¢ba agonisty receptoru pro GLP1 EB - |é¢ba inzulinem bazalnim EP -

lusového inzulinu

dika¢niho omezeni ,P“. Limitem je krom jinych pod-
minek index télesné hmotnosti (BMI) > 35 kg/m?. Tato
podminka samoziejmé ovliviiuje vybér pacient(, kore-
luje s nejvyssim BMI v této skupiné. Proto ve skupiné EG
byla vyznamné vyssi hmotnost i BMI. Obezita indukuje
inzulinovou rezistenci [16], triycylglycerolemie koreluje
se stupném inzulinové rezistence [1,16], coz mize byt
vysvétlenim skutecnosti, ze v této skupiné byla nejvyssi
sérova hladina triacylglycerol(.

lécba

n (%)* pramér (SD) median
985 (93,9) 2,5(1,3) 2,2
1312 (95,2) 24(1,7) 2,1
1373 (94,8) 2,4(1,3) 2,1
623 (90,8) 2,1(1,1) 19
933 (88,9) 52(1,0 52
1222 (88,7) 51(1,0 51
1268 (87,6) 52(1,1) 51
588(85,7) 51(1,1) 51
933 (88,9) 3,1(09) 31
1222 (88,7) 3,0(0,8) 29
1268 (87,6) 3,0(0,8) 29
588 (85,7) 3,0(0,9) 29
933(88,9) 1,1(0,3) 11
1222 (88,7) 1,2(0,3) 11
1268 (87,6) 1,1(0,3) 11
588 (85,7) 1,2(0,3) 11
1049 (100) 9,5(2,3) 9,1
1378 (100) 10,0 (2,5) 9,6
1448 (100) 99(2,8) 9,4
686 (100) 9,5 (2,6) 9,1
1049 (100) 12,0 (2,6) 11,8
1378 (100) 12,3 (2,9) 12,1
1448 (100) 12,7 (3,1) 12,4
686 (100) 12,7 (3,3) 12,3
1049 (100) 74(01,1) 7,2
1378 (100) 7,5(1,3) 7,2
1448 (100) 7,8(1,3) 7,5
686 (100) 7,50,2) 72
1049 (100) 59(1,0 58
1378 (100) 6,1(1,0) 59
1448 (100) 6,1(1,1) 59
686 (100) 6,0 (1,0) 59

1é¢ba inzulinem premixovanym EIIT - 1é¢ba kombinaci bazélniho a bo-

S postupnou progresi DM2T se snizuje zejména post-
prandidlni sekrece inzulinu [1]. Koreldtem je vyssi ex-
kurze glykemie postprandialné [17]. V této fazi je nej-
ucinnéjsi intervenci prandialni inzulin. Tuto terapii (EIIT
a EP) volili 1ékafi pravé u osob s nejvyssim rozdilem
mezi glykemii nala¢no a postprandiélné.

Pfi védomi skutecnosti, Zze rozdily nalezené v para-
metrech popisujicich soubory jsou sice statisticky vy-
znamné, ale klinicky jsou méné relevantni, povazujeme

Vnitf Lék 2015; 61(4): 295-300



300 ‘ Janitkova Zd'arska D et al. Voli diabetologové terapii racionalné?

za dulezitou skutecnost, Zze vybér terapie je v konkor-
danci se zakladnimi poznatky o patofyziologii DM2T
a moznostmi individualné volené cilené intervence
antidiabetickou terapii. Lékafi Ucastnici se v projektu
PROROK tedy voli vétsinou terapii racionalné.

Poznamka: hodnoty glykovaného hemoglobinu HbA
jsou uvadény v procentech (IFCC), protoze projekt vzni-
kal v dobé, kdy laboratore udavaly vysledek v téchto
jednotkach (hodnoty v mmol/mol ziskdme vynasobe-
nim 10).

Prdce byla podporena Diabetickou asociaci CR.
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