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Diabetes mellitus 2. typu (dale DM T2) je chronické, progresivni, polygenni onemocnéni s celosvétové vyznamné naristajici incidenci
a s ¢astym vyskytem dalSich rizikovych onemocnéni, které urychluji proces aterosklerézy. Zmifiovana vzristajici incidence, obtizna ¢asna

tikli 2. typu (6, 11). Jednou z moznosti, jak tento nepfiznivy trend ovlivnit, je vyuZiti novych lééebnych postupil, kam Ize zafadit i bazalni

analogovy inzulin detemir.
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Diabetes mellitus typu 2 je chronické, progre-
sivné se vyvijejici polygenni onemocnéni, jehoz
zakladnim a vzdy pfitomnym symptomem je hyper-
glykemie. Je Casto provazen obezitou, hypertenz-
ni chorobou, poruchami lipidového metabolizmu
a zvydenym rizikem trombofilnich a proagregaénich
stav( (11). LaCnou i postprandialni hyperglykemii,
jako hlavni pfiCinu rozvoje orgdnovych komplikaci
a progrese diabetu, nelze oddélit od vySe uvedenych
nemoci a metabolickych odchylek a je zapotfebi na
jejich vzajemné propojeni a ovlivnéni myslet pfi vol-
bé farmakologické 1é¢by (6, 11). Proto by neméla byt
cilem léCby jen kompenzace glykemie, ale rovno-
cenné i pokles télesné hmotnosti, korekce krevniho
tlaku a Uprava poruchy lipidového metabolizmu.
Takovy komplexni 1é¢ebny postup, se snahou ovliv-
néni vice parametr(, je pomérné slozity a vyzaduje
individudlni posouzeni. Pfinosem je stanoveni latné
a stimulované séroveé inzulinemie a zohlednéni stup-
né rozvoje organovych komplikaci.

V tabulce 1 jsou popsény efekty vSech pouzi-
vanych farmak, véetné peroralnich antidiabetik, aby
bylo patrné, jaké pozitivni, ale i negativni efekty maji
tyto jednotlivé Ié¢ebné modality na cilové parametry
v 1é¢bé diabetu 2. typu.

Udaje v tabulce 1 ukazuji, Ze prestoze véechny
uvadéné lécebné moznosti ovliviiuji pfiznivé glykemii,
li$i se mirou vlivu na inzulinovou rezistenci, inzuline-
mii, vzestup télesné hmotnosti a frekvenci hypogly-

kemickych epizod. Tento pohled umozriuje diferen-
covat, kterd léCba ma prevazujici pozitivni komplexni
ucinky a naopak. V tabulce 2 jsou sefazeny pravé
ty prospésné lécebné modality, které Ize i rdznymi
zplsoby kombinovat. Takovyto pfistup v Iécbé DM
T2 Ize nazvat fyziologickym konceptem, kdy dobra
metabolicka kompenzace (normaini glykemie, HbA,
a lipidy v séru) je spojena s poklesem télesné hmot-
nosti a s kompenzaci krevniho tlaku a pacienti pfitom
nemaji Castéjsi hypoglykemickeé epizody. A pravé toto
je cesta, jak snizit incidenci rozvoje orgdnovych kom-
plikaci, omezit morbiditu, mortalitu a zlepsit kvalitu
Zivota diabetickych pacientu.

Farmakologicka Ié¢ba DM T2 se opird o dopo-
ruCeni odbornych spoleénosti (10) a nové poznatky
vedou k jeji pomérmné Casté aktualizaci. V inzulinové
IéCbé Ize vidét preferenci analogl, pficemz krat-
kodobd se stéle vice uplatfiuji pro své nesporné
vyhody pravé u diabetikd typu 2. Na rozdil od toho
bazalni analogové inzuliny zatim rozSifené nejsou,
ddvody jsou predevsim ekonomického charakteru.
Nicméné jisté mezi né do nedavné doby patfila i ab-
sence ucelenych dat a klinickych zkuSenosti, coz je
dnes, v dobé, kdy je praktickd medicina zalozena
na dlikazech, handicapem. Aktualné byly dokon-
¢eny mnohé klinické studie a dalsi probihaji, a tak
jsou data o pouziti bazalniho analogového inzulinu
v [é¢bé DM T2 k dispozici a budou v navazujici ¢asti
podrobné probrana.

Tabulka 1. Prevazujici vliv Ié¢ebnych modalit na sledované ukazatele u DM T2

Studie PREDICTIVE

Inzulinova lé¢ba diabetu typu 2 je v praxi nej-
Castéji zahajovana, kdyz rezimova a dietni opatfeni
v kombinaci s perordlnimi antidiabetiky nevedou
k dlouhodobé uspokojivé kompenzaci (HbA, pod
6 %). Velmi Casta je kombinace inzulinoterapie
s PAD. Krétkodobé inzuliny, preferenéné analogové,
indikujeme pfi neuspokojivé PPG. Bazalni inzuliny
pak vyuzivdme k ovlivnéni FPG, kdy mechanizmus
Ucinku spociva v potlaceni noéni jaterni glukoneo-
geneze. Mimo kritérium dosazeni dobré FPG pfibyla
dalsi, jako je pozadavek na stabilitu, a tim pfedvi-

Tabulka 2. Cile Iécby DM T2 a lé¢ebné moznosti je-

jich dosazeni
Cile lécby
pokles .

inzulinorezistence
¢ antiobezitika

Lécebné moznosti
biguanidy
glitazony

pokles lacné * biguanidy (glitazony)
glykemie (FPG) * analogové bazalni inzuliny
pokles * sekretagoga (glinidy)
postprandialni * kréatkodobé analogové inzuliny
glykemie (PPG)

stagnace tél. * biguanidy, glitazony,
hmotnosti ¢i jeji antiobezitika

pokles * kratkodobé analogové inzuliny

* bazalni analogovy inzulin
detemir
snizeni vyskytu * sekretagoga (glinidy)
hypoglykemii o kratkodobé analogové inzuliny
* bazalni analogové inzuliny

L kratkodobé . . bazalni bazélni
. . . SU- glinidy - P kratkodoba
biguanidy glitazony . humanni NPH analog analog
derivaty sekretagoga L analoga . ;
inzuliny glargin detemir
inzulinorezistence d 4 0 0 0 0 0 0 0
hyperinzulinemie 4 4 7 0 ) 0 ) =S =S
snizeni preprand. glykemie + + + 0 + 0 + + +
snizeni postprand. glykemie 0 0 + + + + 0 0 0
tél. hmotnost L 4 T o ) d ) T e Lo
frekvence hypoglykemii 0 0 T © = ol + J, d
vysvétlivky: + ano, - ne, T zvyseni, | snizeni, <> neutrni vliv, 0 neovliviiuje
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Tabulka 3. Kritéria hodnoceni bazalnich inzulinti v 1écbé diabetu 2. typu

::Lenr:eni typ inzulinu NPH

Ucinek pokryvajici ano,

jen nocni obdobi vrchol 5 hod. po aplikaci
ano +,

ovlivnéni ranni glykemie . s
gy velka mira kolisani

frekvence hypoglykemif +H+

vliv na denni inzulinemii minimalni

. detemir

glargin (4) (1,2,3,4,7,8,9)

ano, ano,

zavislost na davce zavislost na davce

ano, ++ ano, ++
{ koliséni nez NPH { koliséni nez NPH, glargin
+, i
niz8i nez NPH niz8i nez NPH

mozny, mozny,

zavisi na davce zavisi na davce

Tabulka 4. Vliv 1é¢by inzulinem detemir na jednotlivé parametry kompenzace pfi zahajeni a ukonéeni studie

v 0.a 24. tydnu

zplsob Iécby detemir
parametr: 1x denné
0. tyden / 24. tyden +PAD
FPG (mmol/l) 10,42
0. tyden / 24. tyden 7,28
HbA, (%) 8,10
0. tyden / 24. tyden 6,72
tel. hmotnost (kg) 90,6
0. tyden / 24. tyden 89,2
hypoglykemie (pocet/2 tydny) 1,69
0. tyden / 24. tyden 052
davka inz. (U/kg/den) 0,24
0. tyden / 24. tyden 0,25

datelny efekt, pozadavek na omezeni hypoglyke-
mickych epizod a posuzovan je i vliv na télesnou
hmotnost. Podle téchto kritérii jsme v tabulce 3 vy-
hodnotili v CR dostupné bazalni inzuliny.

Z porovnani Ize fici, ze pozadavkim na kvali-
tu bazalniho inzulinu vhodného pro lécbu diabetu
2. typu nejblize odpovida inzulin detemir. Ten ma
bilitu G¢inku, lépe nez NPH upravuje laéné glykemie
a ma nizsi riziko hypoglykemii nez NPH (1, 3, 7, 8).
Navic IéCba inzulinem detemir je spojend s menSim
hmotnostnim pfirdstkem nez Ié¢ba glarginem nebo
NPH (3, 7, 9, 10).

Pro jeho dal$i podrobné hodnoceni v 16¢bé DM
T2 byla vyuzita analyza dat mezinarodni observac-
ni studie PREDICTIVE™ (2, 5), do které byla CR na
pfelomu roku 2005/2006 zapojena. Zakladnim cilem
24 tydnil trvajici studie v CR bylo sledovani:

a) bezpecnosti lécby, to je vyskytu hypoglykemic-
kych epizod s jejich klasifikaci na lehké a tézké

b) miry vlivu na metabolickou kompenzaci dia-
betu sledovanim vyvoje FPG, PPG a HbA,

c) vyvoje télesné hmotnostiv pribéhu od zaha-
jeni do ukonéeni studie.

Oficidlni prezentace vysledk(i &eské ¢&asti
PREDICTIVE™ jiz probéhla, a proto se budeme vé-
novat jen podrobnéjsi analyze vysledku tykajicich se
skupiny diabetik( 2. typu. Ve studii byly hodnoceny
vysledky 751 diabetikd 2. typu, z nichz 46 % byli mu-
Zi a 54 % bylo Zen, primérny vék skupiny byl 58 let,
doba trvani diabetu 13 let, priméma télesnd hmot-
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detemir detemir 1x denné  detemir 2xdenné

2x denné +kratkodoby inz.  +kratkodoby inz.
+PAD +PAD +PAD
11,63 10,47 11,07
6,95 8,15 8,94
8,40 7,87 8,06
6,88 6,90 7,39
91,6 89,0 91,8
91,4 88,0 92,8
1,17 9,49 6,63
2,34 2,73 2,08
0,39 0,21 0,30
0,51 0,24 0,42

nost pii zapodeti studie 91kg, hladina HbA, _(podie
DCCT) 8,1% a primérna FPG 10,9 mmol/l. Pfiblizné
u 8% byl bazalni inzulin detemir kombinovan pouze
s PAD, v 92% §lo jesté o kombinaci s kratkodobym
humannim ¢&i analogovym inzulinem. 75% sledova-
nych diabetik(i aplikovalo po celou dobu 1 davku
detemiru, 25% pacientt aplikovalo 2 denni davky,
pfi¢emz béhem studie bylo toto rozdéleni stabilni.

Tabulka 4 ukazuje podrobnou analyzu nékte-
rych dat. Porovnani byli pacienti aplikujici detemir 1x
¢i 2x denné.

Na zakladé vySe uvedenych Udajd ziskanych
podrobnou analyzou dat ze studie PREDICTIVE™
v CR Ize shrnout:

* |é¢ba bazalnim analogovym inzulinem detemir
vedla ke zlepSeni kompenzace diabetu 2. typu
s poklesem lacné glykemie a hladiny HbA,

o béhem studie byl zaznamenan pokles télesné
hmotnosti u skupiny diabetikll typu 2, ktefi byli
léCeni 1 denni davkou detemiru

o statisticky vyznamné se snizil poéet hypoglyke-
mickych epizod u skupiny diabetikl typu 2 léce-
nych jednou denni davkou detemiru

o pfi lé¢bé 1x denné nedoslo béhem Kklinické stu-
die k navySeni davky inzulinu.

Klinickd interpretace vySe uvedeného je takova,
Ze inzulin detemir je bezpecny bazélni analogovy
inzulin pro 1é&bu diabetu 2. typu, vede k zlepSeni
metabolické kompenzace, aniz by do$lo k nar(istu
télesné hmotnosti, a jednu denni davku na noc Ize
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povazovat za nejefektivnéjsi pro dosazeni uvede-
nych cilli 1éEby.

Zavér

V tomto roce uplynulo 85 let od prvniho podani
inzulinu u ¢lovéka, a proto Ize povazovat i vysledky
klinickych studii, které ukézaly pozitivni ovlivnéni
Ié¢by diabetikli 2. typu bazdlnim analogovym inzu-
linem detemir, jako jeden z pfispévki pfipomenuti
tohoto vyznamného vyroCi. Prezentace vySe uve-
denych dat nabizi novy pohled na moznost pouziti
analoga detemir v klinické praxi pfi zachovani za-
kladnich podminek prospésnosti takové lécby, jaky-
mi jsou bezpec€nost a pozitivni viiv na kompenzaci
bez narlstu télesné hmotnosti. Ze zkuSenosti studie
PREDICTIVE v CR vyplyvd, Ze optimaini se jevi za-
hajeni 1éCby jednou davkou okolo 0,2-0,3 j/kg ve-
Cer &i pfed spanim, kdy bylo dosazeno dobré laéné
glykemie, omezila se frekvence hypoglykemickych
epizod a snizila se télesna hmotnost sledované sku-
piny. Udaje o detemiru Ize povaZovat za velmi pfi-
nosné pro klinickou praxi a mizeme se domnivat,
Ze budou dostateénym argumentem pro odborné
spole€nosti a pfedevsim pak platce zdravotni péce,
aby uznaly pouziti bazalniho analogového inzulinu
v [éCbé diabetu 2. typu za standardni.

MUDr. Svatopluk Solaf

JIP, oddéleni gastroenterologie, hepatologie

a metabolizmu, Interni klinika 1. LF UK a UVN, Praha
U vojenské nemocnice 1200, 169 02 Praha

e-mail: svatopluk.solar@uvn.cz

Literatura

1. DeVries JK, et al. Refining basal unsulin therapy: what have
we learned in the age of analogues? Diabetes Metabolism Re-
search&Reviews 2007.

2. Dornhorst A et al. Safety and efficacy of insulin detemir in
clinical practice: 14week follow-up data from type 1 and 2 dia-
betes patients in the PREDICTIVE European cohort. Int J Clin
Pract. 2007; 61: 523—-528.

3. Hermansen K| et al. Does insulin detemir have a role in redu-
cing risk of insulin-associated weight gain? Diabetes Obes Me-
tab. 2007; 9 (3): 209-217.

4. Klein O, et al. Albumin bound basal insulin analogues (insu-
lin detemir and NN 344): Comparable time-action profiles, but
less variability than glargine in type 2 diabetes. Diabetes, Obe-
sity and Metabolism 2006.

5. Luddeke HJ, Sreenan S, et al, PREDICTIVE Study Group.
PREDICTIVE-a global, prospective observational study to eva-
luate insulin detemir treatment in types 1 and 2 diabetes, base-
line characteristics and predictors of hypoglycaemia from the
European cohort. Diabetes Obes Metab. 2007; 9: 428—434.

6. Muggeo M, et al, Diabetes Care 2006.

7. Philis-Tsimikas, et al. Comparison of once daily insulin dete-
mir added to a regimen of oral antidiabetic drugs in poorly con-
trolled type 2 diabetes. Clin. Ther., 2006; 28 (10).

8. Raslova T, et al. Insulin detemir results in less weight gain
than NPH insulin when in basal-bolus therapy for type 2 diabe-
tes mellitus. Clin Drug Investig. 2007; 27 (4): 279-285.

9. SPC Levemir, 2007.

10. Standard lé&by diabetu 2. typu, Ceska diabetologicka spo-
le¢nost, Vybor 2007-08-16.

11. Stratton IM, Adler Al, et al. Association of glycaemia with
macrovascular and microvascular complications of type diabe-
tes (UKPDS 35): prospective observational study. BMJ. 2000;
321 (17258): 405-412.

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 2007;9(7-8)



