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Souhrn

Uvod: Projekt PROROK (Prospektivni observa¢ni projekt vyznamu diference glykemie nala¢no a postprandialni gly-
kemie pro odhad Uspésnosti terapie diabetu 2. typu) mél charakter neintervenéniho, prospektivniho, multicentric-
kého observacniho projektu s délkou trvani 6 mésica, jehoz cilem byla kvantifikace vyznamu rozdilu mezi glykemii
nala¢no a postprandialné 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 uvézeni, zafazeno bylo celkem 4 972 pacient(. Cil: Cilem bylo zhodnoceni vysledkd intervence u paci-
entl zafazenych do observac¢niho projektu PROROK se zietelem k volbé terapie osetfujicim diabetologem po 6 mé-
sicich sledovani. Vysledky: Primérné zlep3eni glykovaného hemoglobinu ¢inilo v celém souboru 1,6 %, median
vysledného glykovaného hemoglobinu byl 5,9 %, resp. 5,8 % (bazaIni inzulin). Medidn hmotnosti statisticky vy-
znamné ve skupiné osob |é¢ené agonisty receptoru pro GLP1 ze 105 kg na 100 kg, v ostatnich skupinach se ne-
zménil vyznamné. Zména obvodu pasu v ¢ase u viech pacientl a u jednotlivych skupin odpovidala zméné hmot-
nosti. Medidn zmény glykemie nala¢no byl v celém souboru po 3 mésicich -1,7 mmol/l, po 6 mésicich -2,4 mmol/I
(p < 0,001). Nejvétsi absolutni pokles byl ve skupiné Ié¢enych bazalnim inzulinem (-2,8 mmol/l). Median zmény gly-
kemie postprandialné byl po 3 mésicich -2,4 mmol/l, po 6 mésicich -3,3 mmol/l. Nejvétsi absolutni pokles byl za-
znamenan ve vétvi [é¢ené kombinaci prandiadlniho a bazélniho inzulinu (-3,9 mmol/I). V3echny rozdily p < 0,001.
Zavér: Vybér terapie v projektu PROROK je v konkordanci se zakladnimi poznatky o patofyziologii diabetu 2. typu
a moznostmi individudlné volené cilené intervence antidiabetickou terapii. Vysledky 6mési¢ni observace potvrzuji
spravnost individudlni volby terapie. U skupiny diabetikd lisicich se na zac¢atku hmotnosti, obvodem pasu, glykemii
nala¢no arozdilem mezi glykemii nala¢no a postprandialné vedla diferencované volend terapie ke stejnému konec-
nému vysledku, pfitom absolutni zména sledovanych parametra se lisila v jednotlivych skupinach.

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

The PROROK project results after 6 months of intervention (Prospective
observation project focusing on the relevance of the difference between
fasting blood glucose levels and postprandial blood glucose for
estimation of success of type 2 diabetes therapy)

Summary

Introduction: The PROROK project (Prospective observation project focusing on the relevance of the difference between
fasting and postprandial blood glucose levels for the estimation of success of type 2 diabetes therapy) had a character of

non-interventional, prospective, multicentric observation study lasting 6 months, whose goal was to quantify the relevance
of the difference between fasting and postprandial blood glucose levels to the success of the treatment with GLP1 receptor
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agonists, resp. the treatment with basal, premixed insulin, or a combination of basal-bolus insulin. Physicians chose a the-
rapy for patients with insufficiently compensated problems as they considered appropriate; 4 972 patients were included.
Goal: Evaluation of the intervention results for the patients included in the PROROK observation project with a focus on
the choice of therapy by the treating diabetologist after 6 months of observation. Results: An average improvement of the
glycated hemoglobin values in the whole cohort reached 1.6%, the median of the resulting glycated hemoglobin reached
5.9% and 5.8% resp. (basal insulin). Statistically significant was the change in the median weight in the cohort treated with
GLP-1 receptor agonists, from 105 kg to 100 kg; this did not significantly change in the other cohorts. The change of waist
circumference over time in all patients and in the individual cohorts was consistent with the change of weight. The median
change of fasting blood glucose levels in the whole cohort was -1.7 mmol/I after 3 months and -2.4 mmol/I (p < 0.001)
after 6 months. The greatest absolute decrease was recorded in the cohort treated with basal insulin (2.8 mmol/l). The
median change of postprandial blood glucose levels was -2.4 mmol/l after 3 months and -3.3 mmol/I (p < 0.001) after
6 months. The greatest absolute decrease was recorded in the branch treated with a combination of prandial and basal in-
sulin (-3.9 mmol/l). All differences p < 0.001. Conclusion: The choice of therapy in the PROROK project is in agreement with
the basic findings in pathophysiology of type 2 diabetes and with the options of an individually chosen targeted interven-
tion involving antidiabetic therapy. The results of the six-month observation have proven the individual choice of therapy
correct. In the cohort of diabetic patients differing at the beginning in weight, waist circumference, fasting blood glucose
and the difference between fasting and postprandial glucose levels, an individually chosen therapy led to the same final
result, while an absolute change in the followed parameters differed in the individual groups.

Key words: therapy for type 2 diabetes mellitus — GLP1 receptor agonists — insulin - intensified insulin regimen -

basal insulin - premixed insulin

Uvod

Zakladnimi patofyziologickymi poruchami, které zpuiso-
buji diabetes mellitus, jsou inzulinova rezistence a kvali-
tativni a kvantitativni porucha sekreci inzulinu [1]. U vy-
znamné casti pacientd se pfipojuje relativni insuficience
inkretinové osy [2]. Hyperglykemie nala¢no je obvykle ko-
reldtem inzulinové rezistence jaternich bunék, kterd zpa-
sobuje zvysenou produkci glukézy hepatocyty v disledku
nedostatecné inhibice glykogenolyzy a glukoneogeneze
[1]. Postprandialni hyperglykemie je pfi standardni diabe-
tické dieté zpUsobena insuficienci sekrece inzulinu [3].

Ttidy antidiabetik, které jsou v soucasnosti k dispo-
zici, ovliviiuji rdzné intenzivné jednotlivé defekty pfi-
tomné u diabetu 2. typu, v disledku pak zlepsuji odlisné
glykemii nala¢no nebo exkurze postprandialni glyke-
mie [4]. Bazélni inzulinova analoga snizuji primarné gly-
kemii nala¢no [5-7]. Agonisté receptoru pro GLP1 (ago-
nisté GLP1R) snizuji primarné postprandidlni vzestup
glykemie (exenatid, lixisenatid) [7-10], agonisté GLP1R
s delsim poloc¢asem Ucinku snizuji vyznamné také gly-
kemii nala¢no (liraglutid)[11]. Agonisté GLP1R snizuji také
télesnou hmotnost [12]. Premixované inzuliny snizuji gly-
kemii nala¢no i postprandialni exkurze glykemie [13]. Po-
dobné ucinkuje rezim bazalniho inzulinu s prandidlnimi
bolusy, jehoz vyhodou je jistd moznost individuélniho
nastaveni jednotlivych davek inzulinu [14].

Cilem prace bylo zhodnoceni vysledkd intervence u pa-
cientl zafazenych do observac¢niho projektu PROROK se
zietelem k volbé terapie osettujicim diabetologem po
6 mésicich sledovani.

Popis projektu
Projekt PROROK (Prospektivni observacni projekt vy-
znamu diference glykemie nala¢no a postprandialni gly-

kemie pro odhad Uspésnosti terapie diabetu 2. typu) mél
charakter neintervencniho, prospektivniho, multicent-
rického observa¢niho projektu s délkou trvani 6 mésica,
jehoz cilem byla kvantifikace vyznamu rozdilu mezi gly-
kemii nalacno a postprandialné pro Gspésnost 1écby ago-
nisty GLP1R (skupina EG), resp. 1écby inzulinem bazalnim
(skupina EB), premixovanym (skupina EP) nebo kombi-
naci bazalniho a bolusového inzulinu (skupina EIIT).

V projektu se ucastnilo 77 diabetologickych ambu-
lanci. Do projektu byli zafazeni pacienti, jejichz glyko-
vany hemoglobin byl vy3si nez 6 % (podle IFCC - Inter-
national Federation of Clinical Chemistry) a u nichz se
osettujici |ékaf rozhodl pro intenzifikaci jednim z vyse
uvedenych zpUsobl. Zaznamenana byla zakladni ant-
ropometrickd a laboratorni data, glykemie nala¢no (fas-
ting glycemia - FG) a postprandiadlné (PPG), glykovany
hemoglobin (HbA, ) a zp(isob lécby. Kontrolni data byla
zaznamenana po 3 a 6 mésicich [15].

Soubor pacienti
Do projektu PROROK bylo zafazeno celkem 4 972 pacientt.
Na zakladé vypInénych udajli o typu diabetu, glykemii na-
lacno a po jidle pfi vstupni navstéveé a hodnotach glykova-
ného hemoglobinu pfi vstupni navstévé i pii kontrolnich
navstévach po 3 a 6 mésicich byla provedena validace.
Do analyzy byli zafazeni pouze pacienti splfujici tato
4 kritéria:
1. pacienti s diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
2. pacienti s hodnotou glykemie nala¢noi po jidle v roz-
mezi od 2 mmol/l do 40 mmol/I
3. pacienti s hodnotou HbA, _pfi vstupni navstévé > 6 %
a<20%
4. pacienti s hodnotou HbA _ pfi kontrolni navstéveé po
3 a6 mésicich <20 %
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Témto kritériim vyhovovalo, a do analyzy tedy bylo za-

fazeno celkem 4561 pacientl (tab). Zbylych 411 pa-

cientll nebylo zafazeno do analyzy z nasledujicich

dlvodd, pficemz u 1 pacienta mohlo byt nesplnéno

vice nez 1 kritérium:

= 68 pacientd bez DM2T, nebo typ DM neni uveden

= 70 pacientli bez zaznamenané glykemie nalacno nebo
po jidle pfi vstupni navstéve

= 15 pacientl s hodnotou glykemie nala¢no nebo po
jidlo < 2 mmol/I nebo > 40 mmol/I

* 122 pacientt bez vstupni hodnoty HbA, , nebo s hod-
notou HbA,_< 6 %, nebo HbA =20 %

= 163 pacientli bez uvedeného glykovaného hemoglo-
binu pfi kontrolni navstéveé po 3 a/nebo 6 mésicich

Tab. 1. Pocty pacienti 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)

EG - lé¢ba agonisty receptoru pro GLP1 EB - |é¢ba inzulinem bazalnim
EP - 1é¢ba inzulinem premixovanym EIIT - Ié¢ba kombinaci bazélniho
a bolusového inzulinu

Podrobny popis celého souboru a jednotlivych pod-
soubord, resp. rozdild mezi jednotlivymi skupinami pa-
cientll je uveden v zékladni praci tykajici se tohoto pro-
jektu [15].
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Statistické metody

Data nasbirana v projektu PROROK byla nejprve pod-
robena validaci s ohledem na kli¢ové udaje pro hodno-
ceni primarniho cile studie. Na zékladé validace dat byl
nasledné definovan soubor pacientll pro analyzu. Popis
souboru byl proveden s pomoci zakladnich popisnych
statistik: cetnosti, priméru, smérodatné odchylky, me-
didnu, minima a maxima. Rozdily v demografickych cha-
rakteristikach a laboratornich parametrech mezi sledo-
vanymi skupinami pacientl byly hodnoceny pomoci
neparametrickych testll — x* testu pro kategoridlni data
a Kruskalova-Wallisova testu pro spojita data. Jako hla-
dina pro statistickou vyznamnost byla uvazovéna hod-
nota 0,05.

Vysledky
Primérné zlep3eni glykovaného hemoglobinu bylo
v celém souboru 1,6 %, median vysledného glykova-
ného hemoglobinu byl 5,9 %, resp. 5,8 % (EG), graf 1.
Ackoliv median hmotnosti se v celé skupiné sledova-
nych osob nezménil, poklesl medidn hmotnosti stati-
sticky vyznamné ve skupiné osob lé¢ené agonisty re-
ceptoru pro GLP1 ze 105 kg na 100 kg (graf 2). Zména
obvodu pasu v ¢ase u viech pacientl a u jednotlivych
skupin odpovidala zméné hmotnosti (graf 3).

Vyvoj glykemie nala¢no v case u viech pacientd
a u jednotlivych skupin je zobrazen v grafu 4. Acko-
liv skupiny se na zac¢atku lisi (podrobné [15], p < 0,001),
terapie volend diabetology dosahla stejného konec-
ného vysledku. Medidn zmény glykemie nala¢no byl
v celém souboru po 3 mésicich -1,7 mmol/l a po 6 mé-
sicich -2,4 mmol/l (p < 0,001). Nejvétsi absolutni pokles

Graf 1. Vyvoj glykovaného hemoglobinu v ¢ase u vSech pacienti a u jednotlivych skupin
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Graf 2. Vyvoj hmotnosti v ¢ase u vSech pacienti a u jednotlivych skupin: ackoliv median hmotnosti se v celé

skupiné sledovanych osob nezménil, poklesla hmotnost statisticky vyznamné ve skupiné osob Iécené

agonisty receptoru pro GLP1
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Graf 3. Vyvoj obvodu pasu v €ase u vSech pacienti a u jednotlivych skupin: zména obvodu pasu odpovida zméné

hmotnosti
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byl podle ocekavani ve skupiné [é¢enych bazalnim inzu-
linem (EB). Podobny vysledek byl zaznamenan u vyvoje
glykemie postprandialné v ¢ase u viech pacientlia u jed-
notlivych skupin (graf 5). Median zmény byl po 3 mé-
sicich -2,4 mmol/l, medidn zmény po 6 mésicich byl
-3,3 mmol/I. Nejvétsi absolutni pokles byl zaznamenan

ve vétvi l[é¢ené kombinaci prandiadlniho a bazalniho in-
zulinu (IIT).

Diskuse

Projekt PROROK (Prospektivni observacni projekt vy-
znamu diference glykemie nala¢no a postprandidlni
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Graf 4. Vyvoj glykemie nalacno v €ase u vSech pacientii a u jednotlivych skupin: ackoliv skupiny se na zagatku lisi

(podrobné [15], p < 0,001), terapie volena diabetology dosahla stejného konetného vysledku
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Graf 5. Vyvoj glykemie postprandialné v ¢ase u vSech pacientii a u jednotlivych skupin: ackoliv skupiny se na

zatatku lisi (podrobné [15], p < 0,001), terapie volena diabetology dosahla podobného koneéného vysledku
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glykemie pro odhad uspésnosti terapie diabetu 2. typu)
mél charakter neintervencniho, prospektivniho, mul-
ticentrického observa¢niho projektu s délkou trvani
6 mésica, jehoz cilem byla kvantifikace vyznamu roz-
dilu mezi glykemii nala¢no a postprandidlné pro Uspés-
nost 1écby agonisty GLP1R (skupina EG), resp. lécby
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inzulinem bazalnim (skupina EB), premixovanym (sku-
pina EP) nebo kombinaci bazalniho a bolusového in-
zulinu (skupina ENT). Lékafi vybirali Ié¢bu pro neuspo-
kojivé kompenzované pacienty dle vlastniho uvazeni
[15]. Projekt se tak blizi redlni praxi, ve které mudze lékar
volit terapii podle individudlniho profilu pacienta na
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rozdil od randomizovanych klinickych studii. Observa¢ni
studie se dostavaji do popredi zajmu pravé proto, ze se
do doporucenych postupl pro terapii dostavaji aspekty
individualniho vybéru antidiabetika [16].

Bazalni inzulin snizi zejména glykemii nalacno [5-7].
Tato 1écba vedla k nejvétsimu poklesu glykemie na-
la¢no. Agonisté GLP1R jsou v Ceské republice hrazeny
z prostiedkl verejného zdravotniho pojisténi podle tzv.
indika¢niho omezeni ,P“. Limitem je krom jinych podmi-
nek index télesné hmotnosti (BMI) vy33i nez 35 kg/m?.
Tato podminka samoziejmé ovliviiuje vybér pacientd,
koreluje s nejvyssim BMI v této skupiné. Proto ve sku-
piné EG byla vyznamné vy3si hmotnost i BMI [15]. Ago-
nisté GLP1R snizuji télesnou hmotnost pacientd, v sou-
ladu s tim je v nasem souboru zaznamenan pokles
medidnu hmotnosti o 5 kg. Zméné hmotnosti odpovida
zména obvodu pasu.

S postupnou progresi diabetu 2. typu se snizuje ze-
jména postprandialni sekrece inzulinu [1]. Korelatem je
vyssi exkurze glykemie postprandialné [17]. V této fazi
je nejucinnégjsiintervenci prandialni inzulin. Tuto terapii
(EIIT a EP) volili Iékafi pravé u osob s nejvyssim rozdilem
mezi glykemii nala¢no a postprandidlné [15]. Po 6 mé-
sicich 1é¢by pak u téchto osob doslo k nejvyssimu ab-
solutnimu poklesu mediadnu rozdilu mezi glykemii na-
la¢no a postprandialné.

Podle primarni analyzy volby terapie [15] je zfejmé, ze
vybér terapie v projektu PROROK je v konkordanci se za-
kladnimi poznatky o patofyziologii DM2T a moznostmi
individudlné volené cilené intervence antidiabetickou
terapii. Lékafi ucastnici se v projektu PROROK volili vét-
sinou terapii raciondlné. Vysledky 6mési¢ni observace
potvrzuji spravnost jejich volby. U skupiny diabetikd li-
sicich se na zacatku hmotnosti, obvodem pasu, glykemii
nalacno a rozdilem mezi glykemii nalacno a postpran-
didlné vedla diferencované volena terapie ke stejnému
kone¢nému vysledku, pfitom absolutni zména sledova-
nych parametrd se lisila v jednotlivych skupinach.

Pozndmka: Hodnoty glykovaného hemoglobinu HbA,
jsou uvadény v % (podle IFCC- International Federation
of Clinical Chemistry), protoze projekt vznikal v dobé,
v niz laboratore udévaly vysledek v téchto jednotkach,
hodnoty v mmol/mol ziskdme vyndsobenim cislem 10.

Prdce byla podpoFena Diabetickou asociaci CR.
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