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Inzulin je stale povazovan za nejefektivnéjsi Ié¢bu nemocnych s DM2, ale také pfetrvava obava ze zvySovani hmotnosti v souvislosti
s inzulinovou lé¢bou. V nasem retrospektivnim sledovani 189 nemocnych (105 zen a 84 muzti) s DM2, kterym byla zahajena inzulinova
Iécba pro neuspokojivou kompenzaci diabetu, jsme sledovaly vyvoj jejich hmotnosti a glykovaného hemoglobinu v prvnich letech po
zméné lécby na inzulin. Primérny vék pfi odhaleni diabetu byl v nasem souboru 50,7 roku a primérna doba mezi manifestaci cukrovky
a zahajenim inzulinové Ié¢by byla 9,7 let. Nemocni zvysili svoji hmotnost z 85,53 kg pfi zahajeni inzulinové Ié¢by na 88,90 po 4 letech,
ale nedosahli své maximalni hmotnosti, kterou méli pied odhalenim diabetu (91,78) a pfiblizili se hmotnosti pii odhaleni DM2 (87,98).
Cim vyssi byla hmotnost/BMI nemocného pied diabetem, tim vétsi byl ubytek hmotnosti pied podénim inzulinu, a &im delsi byla doba
mezi manifestaci diabetu a zahajenim inzulinové 1é¢by, tim byl vyssi pokles BMI.
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Insulin is still considered to be the most effective treatment in type 2 diabetes mellitus (T2DM) patients. However, concerns still remain about
gaining weight in association to insulin therapy. In our retrospective survey of 189 patients (105 women and 84 men) with T2DM who were
commenced on insulin therapy for poor diabetes control, we looked at the development of their weight and glycated haemoglobin in the first
years after switching to insulin. The mean age at diabetes diagnosis in our cohort was 50.7 years and the mean time from manifest diabetes
to initiation of insulin therapy was 9.7 years. The patients increased their weight from 85.53 kg at initiation of insulin therapy to 88.90 after
four years, but failed to reach the maximum weight they had had before detecting diabetes (91.78) and approached their weight at T2DM
diagnosis (87.98). The higher the patient’s weight/BMI prior to diabetes, the greater was the weight loss prior to administering insulin, and

the longer the time period between manifest diabetes and initiation of insulin therapy, the higher was the decrease in BMI.

Key words: insulin therapy, weight.

Klasicka definice diabetes mellitus 2. typu
zdlraznuje, Ze jde o heterogenni onemocnéni,
na jehoz manifestaci se v rizném stupni podilej
soucasné dva zakladni patofyziologické déje:
inzulinova rezistence (IR) a inzulinova deficience
(ID).

Charakteristika diabetes mellitus 2. typu
(DM2) navic zddraziiuje, Ze jde jednoznacné
o progresivni onemocnéni, a to predevsim
s ohledem na sekre¢ni ¢innost B-bunék pan-
kreatickych ostrlivkd.

Z relativni ID, kterd je sice v pocatku pro-
vazena hyperinzulinemif (ale nedostate¢nou
k prekonanf této rezistence), se postupné vyvijf
absolutni inzulinové deficience, kterd jiz vyza-
duje podavaniinzulinu nemocnému jako substi-
tucniterapii. V dobé odhaleni DM2 byva vlastn{
sekrece inzulinu u diabetikd snizend o 40-50 %
proti normalnim hodnotdm u stejné starych
nediabetikl s obdobnou hmotnosti.

Na rozdil od peroralnich antidiabetik zUstava
podavanfinzulinu u nemocnych s DM2 (pokud

je spravné indikovano) jedinou terapeutickou
strategii, kterd dokéze snizit jakkoliv zvysené
hladiny glykemif — inzulin neméd urc¢enou zadnou
maximalni ani minimalni doporuc¢enou davku,
u které by se jiz hypoglykemizujici Uc¢inek ne-
objevil). Inzulin je povaZovén za nejefektivnéjsi
lé¢bu diabetu 2. typu. BohuZel je tato lé¢ba ze
strany Iékaf i nemocnych dlouho odklddéana
a jeji zahdjeni byva ¢asto poslednim terapeutic-
kym pokusem o snizeni chronickych hyperglyke-
mif u neuspokojivé kompenzovaného diabetu.
Ale v této dobé majf ¢asto nemocnfjiz pfitomné
cévni diabetické komplikace, které ani Uspésna
inzulinova lé¢ba nemze zvratit.

Urcitd nechut ze strany nemocnych k akcep-
tovani 1é¢by inzulinem spolu s rezervovanym
pfistupem k této lé¢bé ze strany osetfujicich
lékatl byla vysvétlovédna dvémi neziddoucimi
ucinky provazejicimi podavanf inzulinu:

rizikem vzniku hypoglykemif

pribyvanim na hmotnosti

Nicméné jiz v dobé pred 30 lety se mizeme
setkat v literatufe s ndzory, ze podani inzulinu
nemocnym s DM2 sice mUze zvysit hmotnost,
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ale tento negativni vliv je vyznamné pfevazen
pozitivnim zlepseni kompenzace diabetu (HbA ,
glykemif). Navic, podavani pouze bazalniho in-
zulinu (jednou denné) vedouci k vyznamné-
mu snizeni hyperglykemii nalacno nemusi byt
provazeno vyznamnéjsim zvysenim hmotnosti.
U ostatnich nemocnych miZe byt riziko zvysent
hmotnosti snizeno na minimum pfi sou¢asném
dodrzovani nefarmakologickych opatfenia pod-
le novéjsich prokézanych zkusenosti také pfi
kombinaci inzulin + metformin (1-5).

Zda se na zvysovani hmotnosti podilf vy-
znamnéji i frekvence hypoglykemii (byt jenom
mirného stupné), je otazka, kterd nenf uspokojivé
zodpovézena. Ani druhd otézka, zda inzulin sdm
o sobé ovliviiuje pribyvani na hmotnosti diky
svému pifimému vlivu na chut k jidlu nebo ener-
getické utilizaci, nemad jasnou odpoved. Néktef{
autofi uvazuji i o mozném vlivu zlepseni meta-
bolickych parametrl, protoze tohoto zlepseni
Ize dosdhnout prekonanim inzulinové rezistence
vysokymi davkami poddvaného inzulinu, které
pak znamenaji zvyseni hyperinzulinemie a tim
vyvolané zvyseni hmotnosti. V tabulce 1 shrnu-
jeme pravdépodobné mechanizmy zvysovani
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hmotnosti u nemocnych s DM2 po zahajenf
inzulinové 1é¢by podle raznych autort (6-8).

Dnes jiz mdme k dispozici jednoznacné vy-
sledky z klinickych studif o tom, Ze ani u obéz-
nich nemocnych s DM 2. typu nemusi dochézet
k vyznamnéjsimu zvyseni hmotnosti po zahdjenf
inzulinové [écby. Zésadni duleZitost ma véasné
zahdjenf inzulinové |écby, sprdvnd indikacni
kritéria (snizenf sekrece vlastniho inzulinu) a in-
dividualizace inzulinového rezimu (pro kon-
krétniho jedince je nutné vybrat nejvhodnéjsi
inzulinovy rezim podle jeho pracovnich aktivit,
stravovaciho reZimu, poméru IR a ID a podobné).
Neoddélitelnou soucasti Uspésné inzulinové
lécby je pochopitelné také spravné pouceny
a motivovany nemocny, ktery bude soucasné
s inzulinem dodrzovat i doporucend nefarma-
kologicka opatfent.

Zajimavy pohled na problematiku zvysovani
hmotnosti nemocnych s DM2 po zahajeni lécby
inzulinem pfinesl Kudlacek, et al. (9). Sledovali
pét let skupinu 102 nemocnych s DM2 se se-
kundarnim selhanim Iécby sulfonylureou, ktefi
byli pfevedeni na lécbu inzulinem. Béhem této
doby se statisticky vyznamné zlepsily ndsledujici
metabolické parametry:

postprandidlni glykemie (ze 16,0 na 10,9

mmol/I)

HbA _(z8,7 na71%)

celkovy cholesterol (ze 6,2 na 5,1 mmol/l)

a triglyceridy (z 2,8 na 2,4 mmol/l)

Tyto pfiznivé vysledky byly ale provazeny
vyznamnym zvysenim BMI (body mass index).
Primérna hodnota BMI pfi zahajeni 1é¢by inzu-
linem 24,5 se béhem péti let zvysila az na 28,9
(p <0,0001). Kdyz ale autofi porovnali tyto zmény
BMI's hodnotou BMI pfi manifestaci diabetu, zjis-
tili, Ze plvodni BMI byl velmi podobny hodnoté
po péti letech 1é¢by inzulinem (28,9). Z tohoto
Uhlu pohledu je ziejmé, Ze posuzovani inzulino-
vé |écby jako pficiny zvySovani hmotnosti ma
vice aspektU, které musime brat v Gvahu.
Tabulka 1. Mechanizmy, které se podileji na

zvysovani hmotnosti u nemocnych s DM2 po
zahdjeni [é¢by inzulinem

anabolicky vlivinzulinu (na svaly a tukovou tkar),
predevsim v situacich, kdy jsou podéavané davky
vysoké

denni davky inzulinu s cilem pfekonat IR
eliminace glykosurie pfi snizeni hyperglykemie
(s naslednou retenci kalorif)

podpora chuti kjidlu (hlad) pfi hypoglykemiich
uvolnénf diety” pfi zlepseni metabolické kom-
penzace diabetu = nemocni zvysi pfijem jidla,
kdyz maji snizené hladiny krevniho cukru (chybf
motivace pfisného dodrzovani nefarmakologic-
kych opatfeni)

Proilustraci bych rada pfipomnéla sledovanf
474 praktickych Iékart z Danska, ktefi v roce
1988 zahajili spolecné pétileté sledovani nové
odhalenych nemocnych s DM2 a vlivu nefar-
makologické a farmakologické lé¢by na jejich
hmotnost. PGvodni BMI po odhaleni diabetu
byl u muz 31,5 a u Zen 33,7 (10). Vysledky uvadf
v prehledu tabulka 2.

Largel, et al. (11) se domnivaji, Ze maximalni
hmotnost nemocného pred manifestaci diabetu
muze mit prediktivni vypoveédni hodnotu pro
nasledné zvyseni hmotnosti nemocnych pfi
|é¢bé inzulinem, tedy odhaluji jesté dalsi vztah
ve vyvoji zmén hmotnosti. Jejich nazory jsou
podloZeny vysledky retrospektivniho sledova-
ném souboru 58 nemocnych s DM2, u kterych
se ukazaly 2 zajimavé skute¢nosti:

zvysenfhmotnosti bylo otdzkou pouze prv-

nich mésicl inzulinové lécby

a souviselo s tim, jak vyznamné se snizila

hmotnost téchto nemocnych od jejich ma-

ximalni hmotnosti pfed onemocnénim DM2

do zahdjeni podavani inzulinu (tabulka 3)

Maximalni hmotnost béhem lécby inzuli-
nem Uzce souvisela s maximalnf hmotnosti ne-
mocného, kterou mél pred odhalenim cukrovky.
Autofi toto své zjisténi prirovnavaji ke zndmé
skute¢nosti, ze obézni osoby (diabetici i nedia-
betici), které Uspésne zhubnou, velmi ¢asto opét
tuto ztracenou hmotnost ziskajf zpét (nejcasteji
do 6-12 mésicd, maximalné do 5 let).

Vyvoj BMI zavisel ale také na vysi celkové
davky inzulinu i po¢tu dennich aplikacf (stejna
davka inzulinu podana vicekrat denné zname-
nala nizsi prirGstek BMI) (11).

| v soucasné dobé v urcité mife stale pretr-
Vavé obava, Ze existuje potencidlni nebezpeci
zvyseni hmotnosti v souvislosti s inzulinovou
[é¢bou u nemocnych s DM2 a tato obava je
ddvodem terapeutického dilema a oddalovani
této lécby nebo jeji intenzifikace (12, 13).

V roce 2008-2009 jsme v CR zahdjily retro-
spektivni sledovéni vlivu inzulinové lécby na
hmotnost u nemocnych s DM2. Spise s nadsaz-
kou k modernimu trendu ve svété (pojmenova-

Tabulka 2. Zména hmotnosti (kg) u nemoc-
nych, kteff dokoncili pétileté sledovani

Metformin (n=43) -43
Sulfonylurea (n=180) -29
Metf + SU (n=70) -2,0
Dieta (n=152) -54
Inzulin (n=56) +0,5
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Tabulka 3. \/yvoj hmotnosti nemocnych po
zahdjeni inzulinové 1é¢by (n = 58)

Maximalni hmotnost

pred dg. DM 86 (+17) kg
pfi dg. DM 80 (+ 16) kg
pfi zahdjeni inzulinu 74 (£ 13) kg
za 6 mésicl +5 (+5) kg
za 6-12 mésicl +1,3+3) kg
za 2 roky +1,3 (+3) kg

vat kazdou prospektivni i retrospektivni studii
pojmem, ktery vychazi z prvnich pismen slov
charakterizujicich obsah studie), jsme nazva-
ly nase sledovani MOTUDI (Myty O Tloustnutf
U Diabetik na Inzulinu).

Studijni skupinu tvofilo 8 Iékarek — diabeto-
lozek, které vyplriovaly do jednotnych protokold
zpétné Udaje od svych nemocnych ze zdravotni
dokumentace.

Sledovanymi parametry byly: vek, hmot-
nost, vyska, HbA , denni davky inzulinu (ma-
ximalni hmotnost nemocného v dobé pred
manifestaci DM2 je idaj nemocnych).

Kritéria pro vybér nemocnych: DM2 lé¢eny
plvodneé dietou a PAD, u kterého byla pozdéji
zahdjena inzulinova lé¢ba a jiz trvala nejméné
5 let.

Vybérnemocnych byl ndhodny — vzdy prvni
dva nemocni splfujici dand kritéria, ktefi pfislina
béznou kontrolu do diabetologické ordinace
v daném tydnu.

Soubor, ktery jsme ve sledovaném obdobf
ziskaly, tvori 189 nemocnych (105 Zzen a 84 mu-
20). Udaje po 6 letech trvaniinzulinové lécby ma
164 sledovanych. Primérny vek pfi manifestaci
DM byl v nasem souboru 50,7 roku (38-72 let)
a primérnd doba mezi manifestaci cukrovky
a zahajenim inzulinové Iécby byla 9,7 let (2-23
let).

(tabulka 4)

Vyvoj BMI pri 1é¢bé inzulinem

zdvisel predevsim na:
hmotnosti nemocného od manifestace DM
do zahdjenfi inzulinové lé¢by
celkové dennf davce inzulinu
poctu injekci inzulinu/den (stejna dennf
davka inzulinu podana vickrat denné byla
provazena nizsim rdstem BMI, neZ pokud
byla podana v jedné injekcil)

Pokles BMI v obdobi pred inzulinovou Ié¢-
bou zavisel na vysce BMI pred manifestaci DM2
a na délce obdobi mezi odhalenim diabetu a za-
héjenim inzulinové lécby:
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Tabulka 4. Primérné hmotnosti nemocnych ve sledovanych obdobich

Obdobi (kg) BMI HbA,_(% dle IFCC)
maximalni pred diabetem 91,78 32,25 -

pfi diagndze diabetu 8798 31,12 726

pfi zahajeni inzulinové Iécby 85,53 30,20 8,37

1 rok po inzulinu 8747 31,08 -

2 roky po inzulinu 88,33 31,18 6,68

4 roky po inzulinu 88,90 31,36 6,59

6 let po inzulinu 89,04 31,68 6,47

Poznamka: maximalni hmotnost a BMI pfed odhalenim diabetu je udaj nemocného
Poznamka: po 6 letech jsou Udaje pouze u 164 nemocnych

= &im vyssi byla hmotnost/BMI nemocného
pred diabetem, tim vy33i byl Ubytek hmot-
nosti pred podanim inzulinu

m  ¢im delsi byla doba mezi manifestaci dia-
betu a zahdjenim inzulinové 1écby, tim byl
vys$si pokles BMI

Také nemocnl, ktefi méli Spatnou kompen-
zaci diabetu s vysokymi hladinami HbA , vykazo-
vali vyznamné vyssi pokles hmotnosti v obdobf
pred zahajenim inzulinové [écby.

Jeden zajimavy vztah ukdzalo statistické
zpracovani naseho souboru, pokud jde o zmé-
ny glykovaného hemoglobinu: ¢im vyssi byl
vék nemocného pfi stanoven( diagnézy DM2,

Graf 1. Rozlozeni BMI pfi nasazeni inzulinu
a 4 roky po nasazeni inzulinové 1écby
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Poznamka: po 6 letech jsou Udaje pouze u 164 ne-
mocnych

Tabulka 5. RozloZeni délky trvani diabetu pred
zahdjenim inzulinu (roky)

Trvani DM (roky) N %

<3 21 1.1
4-7 51 27,0
8-1 57 30,2
=12 60 31,7

tim vétsiho zlepeni hodnot HbA, inzulinova
|é¢ba doséhla.

Soucasné se snizujici se hmotnosti nemoc-
nych od manifestace DM2 do nutnosti zahajit

lé¢bu inzulinem se zvySovala hodnota HbA, .
A naopak — po zahdjeni podavani inzulinu se
sice zvySovala (mirné) hmotnost, ale soucasné
se vyznamne snizovala hodnota HbA, .

S dalsimi charakteristikami naseho sledova-
ného souboru nés seznamuji tabulky 5, 6 a grafy
1-3.

Z posledniho uvedeného grafu je velmi zre-
telné vidét, jak se inzulinovd 1é¢ba ménila smérem
kintenzivnimu inzulinovému rezimu. Trikrat a vi-
cekrdt denné podavany inzulin byl po 4-6 letech
inzulinové lécby rezimem, ktery se v porovnani se
zahdjenim inzulinové |é¢by zdvojndsobil. Naproti
tomu se vyznamneé sniZil pocet nemocnych apli-
kujicich inzulin v jedné denni dévce, a to tfikrat!

Prdmérné denni davky inzulinu zdaleka ne-
dosahovaly takovych hodnot, jaké zndme z fady

Tabulka 6. Procentudini zastoupeni nemocnych podle aplikace inzulinu

Obdobi 1x denné (%) 2x denné (%) 3 a vicekrat denné (%)
zahajeni inzulinu 314 33,5 35,1
po 2 letech 13,9 273 58,8
po 4 letech 81 30,3 61,6
po 6 letech 89 28,6 62,5

Poznamka: po 6 letech jsou Udaje pouze u 164 nemocnych

Graf 2. Rozlozeni délky trvani diabetu pfed nasazenim inzulinu
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Graf 3. Procenta pacientl na jednotlivych inzulinovych rezimech v prlbéhu ¢asu
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Graf 4. Zmény primérnych dennich davek
inzulinu (jednotky)
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Poznamka: po 6 letech jsou Udaje pouze u 164 ne-
mocnych

zahrani¢nich publikaci (pfedevsim americkych).
Minimalni zahajovaci i pokra¢ovaci denni dav-
ky inzulinu bez ohledu na pocet injekci denné
byly 12-20j. Maximalni denni davky pfi inzulino-
vém rezimu 1x denné byly 3275 j. Vrezimu 3x
denné mél pouze 1 nemocny v obdobi 1 roku
dennidavku 120 ], kterd byla pozdéji snizena na
96 j. Pokud vylou¢ime tohoto nemocného, pak
se maximalni denni davky ostatnich pohybo-
valy mezi 32-80 j podle inzulinového rezimu.
Nezaznamenalijsme zadny statisticky vyznamny
rozdil mezi ddvkami HM inzulinu a inzulinovymi
analogy — nicméné je nutné podotknout, ze
témeér vsichni nemocni zahajili svoji inzulino-
vou lé¢bu HM inzuliny a nékteff v prabéhu let
byli pfevedeni na inzulinova kratce pUsobici
analoga.

Pozndmka autorky: vsichni nemocni byli
prevadéni na lé¢bu inzulinem po selhanf lé¢-
by PAD (kombinace sulfonylureovych derivatQ
s metforminem) a v prvnim roce nebyla vyznam-
né perordIni lé¢ba ménéna (jen byly minimalné
upravovany u neékolika nemocnych denni davky).
V dalsich letech sledovéni byla pouze u 2 ne-
mocnych lécba PAD ukoncena a nemocni zlstali
[éceni inzulinem v monoterapii.

Diskuze

Je zajimavé, kolik pozornosti je v posledni
dobé vénovéno nepfiznivému zvysovani hmot-
nosti po zahajenf Ié¢by inzulinem nemocnym
s DM2 pfi déletrvajici neuspokojivé kompen-
zaci jejich cukrovky. Ale zvysovani hmotnosti
jako prévodnf jev po zahdjenf inzulinové 1écby
zname jiz velmi dlouho také u nemocnych s DM
1. typu (DM1). Zndma studie DCCT kromé pocé-

te¢niho zvyseni BMI prokazala i vyznamné vyssi
pfibyvani na hmotnosti ve skupiné nemocnych
lécenych IIT (intenzifikovanou inzulinovou te-
rapii) v porovnani se skupinou nemocnych na
konvencnich inzulinovych rezimech. Nemocni,
ktefi v prvnich tydnech a mésicich pfibrali na
hmotnosti nejvice, byli ti, kteff: 1) méli nejhorsf
kompenzaci diabetu pfed Ié¢bou a 2) ztratili
nejvice na hmotnosti pfed zahdjenim inzulinové
[écby (14). Vétsina pfirlstku hmotnosti je ¢asto
i v odborné literature oznacovana jako ,znovu-
nabrani hmotnosti’, ,ndvrat své hmotnosti*, ,zis-
kéni své hmotnosti’, coz naznacuje, Ze nemocny
ziskava svoji hmotnost, kterou by mél, kdyby
neonemocnél diabetem (15). Na druhé strané
je tfeba brat v Uvahu, Ze endogenni inzulin ma
Vv organizmu jinou cestu: prvné prochdazf jatry,
kterd odstranuji 50% jeho produkce pred vstu-
pem inzulinu do periferniho fecisté. Subkutanné
podany inzulin méa v perifernim fecisti vyznamné
vys$si hladinu nez v jatrech a exces energie je
potom ukladdén jako tuk (inzulinem stimulovana
lipogeneze) (16).

Zavér

Hmotnost a BMI jsou jasné dokumentovany
jako nezavislé rizikové faktory pfed¢asné morta-
lity, a dalsi zvysovani hmotnosti u jiz obéznich
diabetikd 2. typu mdze tedy ovlivnit nepfiznivé
jejich kardiovaskularnf riziko. Z druhé strany je
spravedlivé pfipomenout, Ze inzulinova lécba
muzZe KV naopak snizit — a to nejenom redukcf
hladin glykemii, ale také pfiznivym ovlivnénim
pritomné dyslipidemie (snizeni hladiny trigly-
ceridl a zvyseni HDL cholesterolu). V posled-
ni dobé je prokazovén protizanétlivy Ucinek
inzulinu podavaného nemocnym s DM2, coz
také potenciondlné snizuje kardiovaskularni ri-
ziko diabetikd. Je nezbytné, aby vyse uvedené
skute¢nosti mél na mysli nejenom o3ettujicf
lékaf navrhujici inzulinovou Ié¢bu nemocnému
s DM2, ale také je nezbytné o pfiznivém vlivu
inzulinové terapie i jejich moznych nepfiznivych
privodnich jevech (hypoglykemie, zvysovani
hmotnosti) nemocného fadné poucit a vysvétlit,
jak Ize témto jeviim predchazet.

Nase vlastnizkusenosti ze sledovani MOTUDI
nas ale presveédcuji, ze Ié¢bu inzulinem nemusi
vzdy provazet vyznamnéjsi zvyseni hmotnosti.
Je potiebny komplexni pohled na vyvoj hmot-
nosti individudiniho nemocného a brat v vahu
nejenom zmény po zahdjeni inzulinoterapie, ale
také zmény hmotnosti od poc¢atku manifestace
DM, a dokonce i v obdobi pred diabetem.

Sdéleni z praxe -

Autorka dékuje celé studijni skupiné lékarek
za vzornou spoluprdci
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