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V letech 2008 a 2009 probéhla v Ceské republice velka observaéni studie zaméfena na Iéébu modernimi inzuliny. ZGéastnilo se ji 266
center, ve kterych bylo zafazeno celkem 4824 pacientii. Hlavnim cilem bylo sledovani zlepSeni hodnot HbA, _ (IFCC) po zméné terapie
z humanniho inzulinu na terapii modernimi inzuliny (inzulinovymi analogy) pfi lécbé diabetu 2. typu. Vedlejsimi cily bylo sledovani né-
kterych dalsich parametri kompenzace diabetu a bezpecnosti léc¢by inzulinovymi analogy. Ve studii byly sledovany 4 skupiny pacientt
podle toho, z jakého zplsobu Iécby humannim inzulinem (nebo inzuliny) byli pfevadéni na inzulinova analoga. Sledovany byly pouze
#Cisté pfevody”: A) z terapie humannimi inzuliny v reZimu bazal-bolus na terapii analogy v rezimu bazal-bolus - NovoRapid® a Levemir®,
B) z terapie humannim inzulinem v rezimu bazal na terapii analogem v rezimu bazal - Levemir®, C) z terapie premixovanym humannim
inzulinem na terapii premixovanym analogem - NovoMix® a D) z terapie humannim inzulinem podavanym prandialné na terapii ana-
logem podévanym prandialné - NovoRapid®. Ve vSech skupinach doslo po 12 a 24 tydnech lécby inzulinovymi analogy ke statisticky
vyznamnému poklesu hodnot glykovaného hemoglobinu, glykemie nala¢no a glykemie po jidle. Zavér: Lé¢ba inzulinovymi analogy se
ukazala jako bezpecna, v jejim prabéhu nebyly hlaseny Zzadné zavazné ani ostatni nezadouci ucinky. Po prevedeni na inzulinova analoga
doslo k poklesu po¢tu hypoglykemii.
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A large observational study aimed at the treatment with modern insulins was carried out in the Czech Republic in the years 2008 and
2009. It included 266 centres in which a total of 4824 patients were enrolled. The primary outcome was observation of improvement in
HbA, _(IFCC) levels after switching from treatment with human insulin to that with modern insulins (insulin analogues) in the treatment
of type 2 diabetes. The secondary outcomes were observation of some other parameters of diabetes control and the safety of treatment
with insulin analogues. Four groups of patients were observed in the study according to the method of treatment with human insulin (or
insulins) from which the patients were switched to insulin analogues. Only ,pure switches” were observed: A) from treatment with human
insulins in a basal-bolus regimen to treatment with analogues in a basal-bolus regimen - NovoRapid® and Levemir®; B) from treatment
with human insulin in a basal regimen to treatment with an analogue in a basal regimen - Levemir®; C) from treatment with premixed
human insulin to that with a premixed analogue - NovoMix®; and D) from treatment with human insulin administered prandially to
that with an analogue administered prandially - NovoRapid®. In all the groups, there was a statistically significant reduction in glycated
haemoglobin levels, fasting glycaemia and postprandial glycaemia after 12 and 24 weeks of treatment with insulin analogues. The treat-
ment with insulin analogues was shown to be safe with no severe or other adverse events reported during its course. After switching to
insulin analogues, there was a decrease in the rates of hypoglycaemia.
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U mnoha pacientd s diabetem 2. typu se
Casto setkavéame se situaci, kdy béznd rezimova
opatfenf a lécba perordlnimi antidiabetiky neve-
dou k uspokojivé kompenzaci diabetu. Podavani
inzulinu je pak jedinou ovéfenou, bezpecnou
a Uc¢innou metodou lé¢by hyperglykemie. Lécbu
inzulinem je také nutno volit, pokud existuji kon-
traindikace pro lé¢bu peroralnimi antidiabetiky
(at uz z dGvodu pritomnosti komorbidit nebo
vlivem progrese diabetu a rozvoje pozdnich
komplikacf). Cilem této observacni studie bylo
zhodnotit, jaké vysledky pfindsi v téchto situa-
cich u pacientl s diabetem 2. typu podavéniin-
zulinovych analog (inzulin aspart — NovoRapid®,
inzulin detemir — Levemir®, bifazicky inzulin
aspart 30 - NovoMix®). Studie byla zaméfena

na zmény a dosahovana zlepseni v kontrole
plazmatickych koncentraci glukdzy a v parame-
trech bezpecnosti lécby po prevedeni pacientd
z konvencnich humaénnich inzulinC na modernti
inzulinové analoga v béznych klinickych pod-
minkach v ramci Ceské republiky.

Pacienti s diabetem 2. typu [é¢eni humannim
inzulinem byli pfed vstupem do studie pfevedeni
na lé¢bu modernimi inzulinovymi analogy podle
zvazen( lékafe. Ve studii byla shromdazdéna data
4824 hodnotitelnych tcastnikd studie — pacient
s diabetem 2. typu (51 % zen, 49% muz{), kteff
byli rozdéleni do 4 observacnich kohort, defi-
novanych protokolem studie podle charakteru
lécby, na niz byli z 1é¢by humannimi inzuliny

prevedeni. V rdmci studie byla shromazdova-
na data tykajici se pouze tzv. Cistych prevede-
ni" — pacienti byli tedy vzdy pfevedenina stejné
schéma lécby: A) z terapie humannim inzulinem
v reZimu bazél-bolus na terapii analogem v re-
Zimu bazal-bolus — 3195 pacientd, B) z terapie
humannim inzulinem v rezimu bazél na terapii
analogem v rezimu bazal - 216 pacientd, C) z te-
rapie premixovanym humannim inzulinem na
terapii premixovanym analogem — 1296 pacient
a D) z terapie humannim inzulinem podavanym
prandidlné na terapii analogem podavanym
prandidlné — 117 pacientd.

Uroven kontroly glykemie a vyskyt nezadou-
cich reakcf byly hodnoceny po 12 a 24 tydnech
[écby. Primarnim cilem studie bylo zhodnotit
uroven dlouhodobé kompenzace diabetu na
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zakladé hodnoty glykovaného hemoglobinu
(HbA, ) a jako sekundarni ukazatele byly sledova-
ny nasledujici parametry: procento osob, u nichz
se podafilo dosahnout poklesu hodnot HbA, .
na < 53% a < 4,8%, zména plazmatické kon-
centrace glukézy nalac¢no ve srovnani's vychozi
hodnotou, zména postprandidini plazmatické
koncentrace glukézy ve srovnani s vychozi hod-
notou, zmeéna velikosti ddvky a po¢tu dennich
davek inzulinu, zména v [é¢bé perordlnimi anti-
diabetiky, zména télesné hmotnosti a obvodu
pasu proti vychozi hodnoté, pocet epizod hy-
poglykemie béhem ¢tyf tydnl pfedchazejicich
rutinnf navstéveé |ékare a pocet nezddoucich
lékovych reakci, a to ve viech pfipadech po 12
a 24 tydnech 1éc¢by.

Hlavnimi limity studie, které vyplyvaji z jeji-
ho observac¢niho charakteru a neintervencniho
designu, jsou chybénf kontrolni skupiny, nekont-
rolovanad vstupnia vylucovacf kritéria a absence
nékterych dat. Data nebyla verifikovéna a studie
nebyla sponzorem monitorovéana. V pfipadé
chybéjicich dat byla statistickd analyza prova-
déna na zékladé dostupnych dat a souvisejiciho
poctu pacientl. Statistické analyzy byly prova-
dény pomoci parového t-testu, kontingencnich
tabulek a McNemarovych test(.

Vysledky

Skupina A): Primérmé hodnoty HbA _mezi
vstupem do studie a posledni navstévou pokles-
ly ze 7,75% na 6,51 %, tento rozdil je statisticky
vysoce vyznamny. Pocet pacientU, ktefi dosahli
hodnot HbA . < 53% a < 4,8%, statisticky vy-
znamné vzrostl ze 43 na 14,6 % a z2,3 na 6,1 %.
Primeérné hodnoty mezi vstupem do studie
a posledni navstévou poklesly u glykemie nalac-
noz93na?73 mmol/lauglykemie pojidlez 11,4
na 9,1 mmol/l; rovnéz v tomto pfipadeé slo o sta-
tisticky vyznamné poklesy (graf 1). Primérnd
celkova denni davka inzulinu mirné vzrostla,
doslo viak k poklesu dévek rychle pasobiciho
inzulinu (aspart) a soucasné ke statisticky vy-
znamnému sniZzenf télesné hmotnosti, obvodu
pasu a BMI. Na konci 12. tydne bylo inzulinem
detemir 1x denné léc¢eno 88,7 %, na konci 24.
tydne 87,4 % pacientd.

Skupina B): Primérné hodnoty HbA - mezi
vstupem do studie a posledni navstévou po-
klesly ze 7,8 % na 6,5 %. Tento rozdil je statisticky
vyznamny. Pocet pacientd, kteff dosahli hodnot
HbA . < 53% a < 4,8%, statisticky vyznamné
vzrostlze 3,8 na 14,8%a z 1,4 na 6,1 %. Primérné
hodnoty mezi vstupem do studie a poslednf
navstévou poklesly u glykemie nala¢no z 9,4

na 7,2 mmol/l a u glykemie pojidle z11,5na 9,3
mmol/l; rovnéz v tomto pffpadé lo o statisticky
vyznamné poklesy. Primérnd denni davka ba-
zalniho inzulinu (detemir) mirné vzrostla, doslo
viak ke statisticky vyznamnému zmenseni ob-
vodu pasu, télesné hmotnosti a BMI (graf 2).
Na konci 12. tydne bylo inzulinem detemir 1x
denné léceno 89,4 %, na konci 24. tydne 88,9 %
pacientd.

Skupina C): Primémé hodnoty HbA _mezi
vstupem do studie a posledni navstévou po-
klesly ze 7,5 % na 6,3 %, tento rozdil je statisticky
vyznamny. Pocet pacientd, kteff doséhli hodnot
HbA - < 53% a < 4,8%, statisticky vyznamné
vzrostl z59na 173% a z 3,2 na 8,8%. Primérné
hodnoty mezi vstupem do studie a poslednf
navstévou poklesly u glykemie nala¢no z 9,1
na 74 mmol/l a u glykemie po jidle z 11,3 na

9,2 mmol/I; rozdily byly statisticky vyznamné.
Prlimérna denni davka inzulinu biaspart ve srov-
nani s humannim bifdzickym inzulinem mirné
vzrostla, doslo viak ke statisticky vyznamnému
snizeni télesné hmotnosti a BMI (u Zen nikoli
statisticky vyznamné) a obvodu pasu.

Skupina D): Primérné hodnoty HbA - mezi
vstupem do studie a posledni navstévou po-
klesly ze 7,3 % na 6,2 %, tento rozdil je statisticky
vyznamny. Pocet pacientd, kteff dosahli hodnot
HbA . < 53% a < 4,8%, statisticky vyznamné
vzrostl 28,7 na19,8%a z6,1 na 14,2 %. Primérné
hodnoty mezi vstupem do studie a poslednf
navstévou poklesly u glykemie nalatnoz 8,4 na
7,2 mmol/l a u glykemie po jidle z 10,8 na
8,9 mmol/[; rozdily jsou statisticky vyznamné.
Priimérna denni davka inzulinu aspart ve srov-
nani's humannim inzulinem béhem studie mirné

Graf 1. Primérné hodnoty glykemie nala¢no (FPG) a po jidle (PPG) ve skupiné A (bazal — bolus) pfed
[é¢bou (visit 1) a po 12 (visit 2) a 24 tydnech (visit 3) Iécby inzulinovymi analogy Novorapid a Levemir
(rozdily mezi visit 1 a visit 2 a 3 jsou statisticky vyznamné)

M visit1 W Visit2

9,28

glykemie (mmol/I)

FPG

A visit 3

11,44

PPG

Primeérné hodnoty FPG a PPG
Vsechny rozdily jsou statisticky vyznamné

Graf 2. Primérné hodnoty hmotnosti, obvodu pasu a BMI ve skupiné B (bazal) pred lé¢bou (visit 1)
a po 24 tydnech (visit 2) 1é¢by inzulinovym analogem Levemir (rozdily mezi visit 1 a visit 2 jsou sta-

tisticky vyznamné)
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Graf 3. Pocet epizod hypoglykemie (véech — vlevo a zdvaznych — vpravo) ve skupiné A (bazal — bolus)
pred lé¢bou (visit 1) a po 12 (visit 2) a 24 tydnech (visit 3) lé¢by inzulinovymi analogy Novorapid
a Levemir (rozdily mezi visit 1 a visit 2 a 3 jsou statisticky vyznamné)
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VSechny rozdily jsou statisticky vyznamné

Tabulka 1. Souhrn zmén nékterych parametrd sledovanych ve studii NN304-3517.V tabulce jsou uvedené
rozdily v glykovaném hemoglobinu, BMI, obvodu pasu, glykemii nala¢no a po jidle, poctu hypoglykemif
mezi kontrolou pred zahajenim Iécby (visit 1) a po 24 tydnech lé¢by inzulinovymi analogy (visit 3). Dale
je uveden prehled davek inzulinu a davkovani inzulinu Levemir 1x denné pfi visit 1 a visit 3

ide
Nf::eRr:ﬁ_lg Levemir © NovoMix © NovoRapid ©

(n=3195) (n=216) (n=1296) (n=117)
HbA, (%) 1,24 -1,23 1,18 115
BMI (kg.m?) -0,25 -0,35 -0,18 -0,06
Obvod pasu (cm) -1,01 -1,72 -0,74 -0,88
FPG (mmol/l) -2,03 2,11 -1,77 -1,26
PPG (mmol/I) 2,36 2,24 2,18 -1,94
Hypoglykemie
na 100 pacientd/rok -995/-106 -400/-11 -726/-19 -554/-10
(celkem/zévazné)
Déavka huménniho inzulinu 60,1/21,1
1. ndvstéva (IU) (celkem/bazal) 226 410 36
Daévka inzulinového analoga 61,8/25,2
3. navstéva (U) (celkem/bazal) 265 441 36,2

: < o

Levemir 1x denné (%) 90,1/874 90,7/889 B B

(pfi 1.a 3. ndvstéve)

vzrostla, doslo vsak ke statisticky vyznamnému
zmenseni obvodu pasu u muzd (u Zzen nikoli
statisticky vyznamné). Télesna hmotnost a BMI
zUstaly beze zmény.

Bezpecnost [é¢by: Lécba inzulinovymiana-
logy se ukdzala jako bezpecna. Frekvence epizod
lehké itézké hypoglykemie se pfi vstupu do

studie pohybovala v rozmezi od 16,7 % v kohorté
Bazdo 32,4% v kohorté A a po nasazeni analog
frekvence hypoglykemickych epizod ve srovnani
s vychozimi hodnotami statisticky vyznamné
poklesla jiz ve 12. tydnu (vSechny a tézké hy-
poglykemie, skupina A - 18,1% a 1,3% (graf 3),
B-83%a0%, C-11,3%al4% D-154%
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a 49%). Dalsi pokles pak byl zaznamenan na konci
24. tydne s vyjimkou kohorty D, kde zUstala frek-
vence véech epizod hypoglykemie ve 24. tydnu
stejna jako ve 12. tydnu (vsechny a tézké hypo-
glykemie, skupina A—13,3% a 1,5%, B—5,1%
a0%,C-94%a05%,D-154% a 0%).

Perordlni lé¢ba: V Zadné skupiné pacien-
td nebyly v perordini antidiabetické [é¢bé na
konci 12. ani 24. tydne lé¢by pozorovany zadné
hodnotitelné zmény. Lékové reakce: V prabéhu
studie nebyly zaznamenény zadné zdvazné ani
ostatni nezaddouci Iékové reakce.

Zavér

Ve vsech skupinach pacient doslo po 12
a 24 tydnech lé¢by ke statisticky vyznamnému
poklesu hodnot glykovaného hemoglobinu,
glykemie nalac¢no i postprandidlni glykemie. Pri
lé¢bé analogy rovnéz doslo k poklesu télesné
hmotnosti (v rezimu bazél-bolus a bazal; u pre-
mixovaného analoga byl pokles zaznamenan
pouze u muzd, pii prandialni aplikaci inzulino-
vého analogu k poklesu hmotnosti nedoslo),
obvodu pasu a BMI (tabulka 1). Na zakladé vy-
sledkd této studie vychazejici z redlnych pod-
minek v diabetologickych ambulancich v CR Ize
inzulinovd analoga oznacit jako Ucinnou alterna-
tivu k huménnim inzulindm. Navic je nutno zd@-
raznit jejich bezpecnost odrézejici se predevsim
v poklesu vyskytu hypoglykemi.

Dékujeme vsem koleglim a spolupracovnikim
za Gcast pri provddeni této studie. Sponzorem studie
byla firma Novo Nordisk s.r.o. CR, kterd také poskytla
technickou asistenci a pomoc pfi zpracovdni dat.
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